Modelo de infecciones intraabdominales

M. Carmen Balagué?2*, Eduardo M? TargaronaP
y Miguel Cainzos®

aServicio de Cirugia General. IDIBAPS-Hospital Clinic. Barcelona. "Servicio de Cirugia General y Digestiva.
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona. ¢Servicio de Cirugia General y Digestiva.
Hospital General de Galicia. Santiago de Compostela. La Corufia.

RESUMEN

INTRAABDOMINAL INFECTION MODEL

La infeccién continta siendo un grave proble-
ma en todas las disciplinas clinicas. El desarrollo
de modelos experimentales de peritonitis ha re-
sultado determinante en el progreso del conoci-
miento de los mecanismos fisiopatolégicos que
tienen lugar en el peritoneo en presencia de una
infeccion intraabdominal, asi como en el estudio
de posibles tratamientos.

En la actualidad, diferentes autores orientan
sus estudios a la identificacion y valoracion del
papel que ejercen los diferentes mediadores li-
berados por las células implicadas en la res-
puesta peritoneal y sus posibles interacciones, asf
como en el desarrollo de sustancias destinadas a
la regulacion de la respuesta del huésped.

Los modelos de peritonitis mas utilizados con-
sisten en la realizacion de ligadura y perforacion ce-
cal, inoculacion intraperitoneal de capsulas de ge-
latina con mezcla de heces o cultivos bacterianos
o bien la implantacion intraperitoneal de heces.
Presentamos los aspectos técnicos para la realiza-
cién de estos modelos cuya eleccion se basara en
los objetivos del estudio que se desee realizar.

Por su parte, la introduccién de la cirugia la-
paroscopica ha permitido revaluar la fisiopatolo-
gfa de la infeccién intraabdominal, al observar
una mejor respuesta peritoneal respecto a la ci-
rugia abierta.

Palabras clave:
Shock séptico. Absceso intraabdominal. Modelo ex-
perimental.

Infection is still a serious complication in all cli-
nical disciplines. The development of experimen-
tal peritonitis models has allowed to progress in
the knowledge of peritoneal pathophysiological
events during peritonitis and to study different
treatments.

Actually, different authors have oriented their
studies not only to the identification and evalua-
tion of peritoneal cells-induced mediators role
and their interactions in the response to a intra-
abdominal infection but also to the development
of substances with ability to host response regu-
lation.

The most used experimental peritonitis models
have been the ligation with puncture of the coe-
cum, intraperitoneal introduction of pooled feces
mixed with barium sulphate or bacterial culture
in a gelatin capsule and the installation of fresh
feces through an abdominal incision. We present
the technical aspects of different models. The
aim of the study will determine its selection.

By another hand, the introduction of laparos-
copic surgery has permited to reevaluate the in-
traabdominal infection pathophysiology after the
observation of a better peritoneal response that
after conventional surgery.

Key words:
Sepsis syndrome. Intraabdominal sepsis. Experi-
mental model.

Introduccién historica

El descubrimiento de los antibiéticos llevé a
muchos a creer que la infeccion pasarfa a formar
parte de la historia de la medicina en lugar de
continuar siendo un grave problema. Una déca-

*Correo electrénico: cbalagué@sendanet.es.

da después, la observacion de resistencias a los
antibiéticos demostré la capacidad de adaptacion
de las bacterias. Otra vez la naturaleza ensefiaba
al hombre una importante leccion de ecologia que
nunca deberfa olvidar. Méas de 50 afios después
del descubrimiento de los antibiéticos, la infec-
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cion es todavia un grave problema en todas las
disciplinas clinicas y continta representando una
de las principales causas de morbilidad y morta-
lidad en pacientes con traumatismos graves!2.

La experiencia clinica ha demostrado que a
pesar de la aparicion de nuevos y mejores anti-
bidticos, éstos no son la Unica solucién en el tra-
tamiento del shock séptico, pero la diversidad de
microorganismos implicados y los tratamientos,
en muchas ocasiones individualizados, de los pa-
cientes con sepsis, dificultan la realizacion de es-
tudios controlados en el hombre. Esto hace ne-
cesaria la utilizacion de modelos experimentales
que reproduzcan el curso clinico de la sepsis a
partir de sus diferentes origenes y permitan re-
ducir el nimero de variables no controladas?.

Las interacciones existentes entre microorga-
nismos y peritoneo han intrigado a multitud de in-
vestigadores y la capacidad de defensa de la
cavidad peritoneal frente a una infeccién ha sus-
citado gran interés desde el siglo pasado, cuan-
do se hizo evidente su capacidad de respuesta a
una infeccién grave tanto en peritonitis clinicas
como experimentales3.

Los primeros estudios, realizados a finales del
siglo pasado, utilizaron la inoculacion intraperito-
neal de particulas de grafito y demostraron la
existencia de un mecanismo de absorcion peri-
toneal*?. Inicialmente prevalecio la hipdtesis de
que las particulas eran absorbidas a través del
citoplasma de las células mesoteliales diafrag-
maéticas. Fue Florey® quien demostré que las par-
ticulas no pasaban a través de las células meso-
teliales sino entre ellas.

Desde principios de nuestro siglo se ha consi-
derado que la correlacion anatémica con el me-
canismo de eliminacién de las particulas le co-
rresponde al sistema linfatico localizado por
debajo del mesotelio diafragmatico. Los movi-
mientos inspiratorios y expiratorios del diafragma
permiten la apertura y cierre de los stomas (bre-

TABLA |
CONSIDERACIONES GENERALES AL
PLANEAR UN ESTUDIO EXPERIMENTAL

. Modelos alternativos: cultivos celulares

. Caracteristicas del animal a utilizar
(modelo de animal “pequefio” o “grande”)

. Caracteristicas de las diferentes especies
para las reacciones de interés

. Tratamiento del dolor y anestesia

. NUmero de animales necesario para
obtener resultados cientificamente
relevantes
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chas) situados entre las células mesoteliales y el
consecuente acceso desde la cavidad peritoneal
a las lagunas linfaticas. Allen’” demostré en sus
estudios experimentales en ratones que las par-
ticulas de grafito podian encontrarse en el con-
ducto torécico a los 3-5 min de su inoculacion in-
traperitoneal, indicando la rapidez con la que
algunas particulas pueden ser absorbidas. Asi
mismo, Allen y Weatherford® midieron el tamafio
de los stomas en rata mediante la utilizacion de
esferas de poliestireno. Higgins®, en estudios ex-
perimentales en perros, demostré que la exéresis
del epiplén mayor no influia en el paso de grafito
al conducto toracico, mientras que la neurecto-
mia frénica, con la consecuente atrofia diafrag-
matica, provocaba un incremento de la absorcion
translinfatica.

Steinberg!® utilizd indculos bacterianos en sus
estudios experimentales en perros y también
comprobd el paso de bacterias al conducto tora-
cico a los 6-10 min después de su inoculacion in-
traperitoneal mientras que no se detectaban en
sangre hasta pasados unos 30-40 min. Por otra
parte, Cohn!! estudio los efectos de Staphylococ-
cus aureus'y Staphylococcus albus sobre la ca-
pacidad de defensa de la cavidad peritoneal en el
ratéon y concluyd que la mortalidad se correla-
cionaba directamente con la proliferacion bac-
teriana intraperitoneal, que los organismos que
producian un retraso en la aparicién de polimor-
fonucleares en la cavidad peritoneal eran algo
mas virulentos y que el crecimiento intraperito-
neal ocurria cuando se excedia una relacion
10:1 entre bacterias y fagocitos en cavidad pe-
ritoneal. Asi pues, otro factor importante era la
capacidad de respuesta celular local frente a la
infeccion. En la actualidad, un aspecto amplia-
mente estudiado es el papel de los macréfagos
intraperitoneales en el mecanismo de defensa del
peritoneo frente a una infeccion3. Esto ha sido po-
sible gracias al progresivo desarrollo de la biologia
molecular, que ha revelado una gran complejidad
de respuestas celulares a un proceso séptico. Los
modelos experimentales se han hecho decisivos
en llevar este conocimiento al progreso clinicol.

Descripcion del modelo in vivo

Consideraciones generales

Antes de proceder a la descripcion del mode-
lo in vivo, es preciso tener en cuenta la posibili-
dad de alternativas como los cultivos celulares, el
animal de experimentacion que méas puede ajus-
tarse al estudio o el nimero de aquellos que se-
ran necesarios (tabla 1)1
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La utilizacion de cultivos celulares permite re-
ducir el numero de factores no controlados. Sin
embargo, no ofrecen la posibilidad de reflejar las
condiciones in vivo. Los cultivos celulares pueden
utilizarse en la valoracion del efecto (estimula-
cién/inhibicién) de una sustancia sobre una linea
celular como paso previo a los estudios en ani-
males de experimentacion?, pero las interaccio-
nes entre 6rganos o la supervivencia no pueden
estudiarse mediante modelos de cultivos celu-
lares.

En cuanto a los modelos in vivo, es importante
tener en cuenta que el estado nutricional, asf
como las reacciones a la anestesia y la manipu-
lacion del animal, son importantes moduladores
de su sistema de defensa. En consecuencia, es
conveniente monitorizar la respuesta humoral y
celular del organismo una vez realizada la anes-
tesia y antes del inicio del estudio?2.

Seleccion del animal para el estudio

Un paso previo a la seleccién del animal con-
siste en decidir si se utilizard un animal “grande”
0 “pequefo”. Los animales de pequefio tamafio
son mas econémicos, manejables y ofrecen la
posibilidad de poder utilizar un mayor nimero de
los mismos en los grupos de estudio. Cuando el
objetivo es valorar la mortalidad y la dosis 0 com-
binacion de diferentes agentes, es preferible uti-
lizar inicialmente animales pequefios y, poste-
riormente, pasar a un animal grande si es dificil
la extrapolacion de la dosis. Durante los Ultimos
40 afios se ha obtenido una gran cantidad de in-
formacion genética e inmunoloégica del ratén a
partir de los numerosos estudios experimentales
realizados en estos animales. Los modelos de in-
feccion intraabdominal realizados en ratones son
de especial importancia cuando el objetivo prin-
cipal del estudio es la medicién de reacciones in-
tercelulares y células inmunocompetentes!. Sin
embargo, es frecuente que la monitorizacion de
resultados obligue a la extraccion de repetidas
muestras de sangre con la consecuente dificul-
tad de trabajar con animales pequefios como el
raton.

Los animales mas utilizados en estudios de in-
feccion intraabdominal son la ratay el cerdo, que
representan el mejor ejemplo de animales “pe-
quefos”y “grandes”, respectivamente. Ademas,
existe mucha informacion genética tanto sobre
ratas como sobre cerdos, lo que favorece la pro-
duccion comercial de sistemas de ensayos mo-
noclonales y modificadores de la respuesta bio-
l6gica especifica de cada especie que permitiran
su utilizacion en estudios en los que en el mo-

mento actual todavia se precisa la utilizacion del
raton, con las limitaciones que implica trabajar
con un animal tan pequefio.

La rata es un buen animal de laboratorio para
estudios de infeccion intraabdominal. Su anato-
miay la respuesta a la peritonitis son muy simila-
res a las reacciones observadas en humanos. Los
organos del sistema gastrointestinal, vascular y
linfatico tienen un tamafo suficiente para llevar a
cabo procedimientos quirdrgicos y para la colo-
cacion de catéteres. En el momento actual es po-
sible monitorizar adecuadamente una rata, lo
que resulta de gran importancia en estos estu-
dios.

Anestesia

Otro aspecto a tener en cuenta es la posible in-
terferencia de los procedimientos anestésicos
sobre los resultados del estudio disefiado. La fun-
cion cardiovascular y respiratoria variaran duran-
te el shock séptico, pero es preciso tener en
cuenta que estos cambios también dependeran
de la profundidad de la anestesia. Este hecho
sera mas evidente en estudios con cerdos en los
que se utilicen barbituricos, cuyas interferencias
con la funcién cardiaca y respiratoria son conoci-
das. Es posible controlar este problema median-
te la monitorizacién de las concentraciones de
anestésico o mediante la utilizacion de anesté-
sicos cuya interferencia sea minima (p. €]., keta-
mina). Por ello, también resulta conveniente la
monitorizacion tras la anestesia y antes de iniciar
el estudio!2. En caso de utilizar el cerdo como
animal de estudio, es preciso tener en cuenta la
posibilidad de una reaccién de estrés importante
0 de una reaccion hipertérmica letal debida a la
utilizacion de halotano en la anestesia y que pue-
de ser dificil de distinguir de una reaccién aguda
a la endotoxina 0 a microorganismos administra-
dos para el estudio.

Nuestra pauta de anestesia en cirugia experi-
mental en cerdo consiste en una premedica-
cion con 10 mg/kg de azaperon por via i.m.,
60 min antes de iniciar la anestesia. La aneste-
sia se induce con un bolo intravenoso de thio-
pental a dosis de 20 mg/kg. Otros autores ad-
ministran un bolo de ketamina a dosis de
20 mg/kg por via intramusculart314. En ese mo-
mento se intuba al animal y se mantienen las
condiciones del ventilador con una FiO, de 0,5,
un volumen tidal que permita mantener una
pCO, de 40 £ 5 mmHg, y una frecuencia de
12-14 respiraciones/min. Estas condiciones de
la ventilacion son comunes para diferentes es-
tudios experimentales!3!4. La anestesia se pue-
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de mantener con isoflurano inhalado a una
concentracion del 0,6-1 % y con una perfusion
i.v. de 1 mg/h de bromuro de pancuronio que
asegura la relajacion muscular. Se mantiene
una perfusion de suero fisiologico al 0,9 % y de
suero glucosado al 5% a dosis de 2 ml/kg/h
cada una. Es importante mantener al animal a
una temperatura central de 36,5-37,5 °C, si es
necesario mediante la utilizaciéon de focos o
bien con la administracién de suero caliente.

Los estudios con animales pequefios permiten
un manejo mas facil y no se precisa la infraes-
tructura del animal grande. En el caso de la rata
se puede utilizar como anestésico la inhalacion
continua de éter215, la administracion intraperi-
toneal de pentobabital a una dosis de 15 mg?é, o
bien la administracion intramuscular de ketami-
na a dosis de 50 mg/kg asociada con xilazina a
dosis de 10 mg/kg!’.

Utilizamos, para los estudios experimentales,
ratones swiss albino machos CD-1 (Charles River,
Saint Aubin Les Elbeuf, Francia) de 6-8 semanas
de edad y con un peso de 25-30 g. La anestesia
se realizé mediante la inoculacion intraperitoneal
de 0,05 ml de pentobarbital sédico al 5%.

Monitorizacion del animal

Para asegurar que estamos frente a un mode-
lo de sepsis de origen abdominal se deben cum-
plir unos criterios basicos!:

1. Posibilidad de aislar microorganismos en la
sangre o en la cavidad peritoneal.

2. Uno 0 mas signos objetivos de infeccion:
fiebre, taquicardia, taquipnea, oliguria, letargo o
muerte.

3. Alteraciones de los parametros celulares
0 bioguimicos.

La valoracion de estos criterios, asi como la
realizacion de las determinaciones del estudio,
requieren una adecuada monitorizacién del ani-
mal.

Para la obtencién de muestras e infusion de
sustancias es suficiente la colocacion de un ca-
téter venoso. Es posible la cateterizacion de la
vena cava superior a través de puncién en vena
yugular!®, Se han descrito un gran nimero de
métodos de monitorizacion cardiovascular en
ratas, pero debe tenerse en cuenta que la utili-
zacion de estos sistemas en un animal de redu-
cido volumen sanguineo como la rata puede in-
terferir en el estudio y hacer que el modelo sea
POCO preciso, por lo que es recomendable una
monitorizacion “global”. Con la colocacién de
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un catéter en la vena cava y en la aorta ascen-
dente pueden medirse el gasto cardiaco (por
técnicas de dilucién o microesferas) y la presion
arterial. A partir de estos datos se podran calcu-
lar las resistencias vasculares!®2l, También
puede estudiarse la linfa peritoneal mediante la
cateterizacion del ductus toracico??, asi como el
consumo de oxigeno?.

La monitorizacién del animal grande presen-
ta dos aspectos; por una parte, la monitoriza-
cion basica y, por otra, la monitorizaciéon de un
6rgano concreto o una funcioén celular. La mo-
nitorizacion basica puede realizarse mediante
equipos clinicos estandar con pequefias modifi-
caciones o bien mediante equipos pediatricos,
y consistira en el soporte ventilatorio y en el
control de la funcioén respiratoria mediante ga-
sometrias, asi como la colocacién de un caté-
ter de Swan-Ganz a través de la vena yugular
externa y de un catéter de presion arterial a tra-
vés de la arteria femoral izquierda para el con-
trol hemodinamico. Es necesario mantener una
perfusion continua de sueros (suero salino al
0,9 % y suero glucosado al 5 %) a una veloci-
dad de 20 ml/kg/h durante la intervencion qui-
rargica y de 10 ml/kg/h durante el periodo de
observacion. Para el control de la diuresis es
necesario realizar un sondaje vesical. Puede ser
precisa la realizacion de una cistotomia en el
caso del cerdo macho por la gran dificultad de
colocacién de una sonda vesical. La monitoriza-
cion especial dependeréa de los objetivos del es-
tudio y, desde un punto de vista técnico, practi-
camente todos los signos vitales medibles en
humanos pueden controlarse en el cerdo.

Modelos in vivo de peritonitis

Un modelo animal de infeccién intraabdominal
ideal deberfa cumplir los siguientes requisitos:

1. Ser capaz de simular el proceso infeccioso
observado en el humano.

2. Ser facil de reproducir.

3. Producir una agresion séptica con poca va-
riabilidad entre los animales.

Se han descrito diferentes tipos de modelos de
peritonitis. La eleccién de uno u otro se basara en
los objetivos del estudio disefiado:

1. Ligaduray perforacion cecal.

2. Inoculacion intraperitoneal de monocultivo
bacteriano.

3. Colocacion intraabdominal de céapsulas de
gelatina con heces o cultivos bacterianos.
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4. Implantacion intraperitoneal de heces.
5. Isquemia de un segmento intestinal.
6. Modelo de absceso intraabdominal.

Por la legislacion vigente, un cuadro de perito-
nitis bacteriana prolongada en animales grandes
debera incluir anestesia y soporte respiratorio
mecanico (unidad de cuidados intensivos). Por
ello, la mayoria de modelos estan disefiados para
obtener resultados de los objetivos planteados
durante las primeras 12 h.

1. Modelo de ligadura y perforacion cecal

Ryan et al?* propusieron inicialmente un mo-
delo de peritonitis producido mediante la ligadu-
ra'y necrosis del ciego distal a la valvula ileocecal
en la rata. Posteriormente, Chaudry et al®> com-
binaron la ligadura con la puncion del ciego,
puesto que tras la ligadura aislada del ciego Uni-
camente observaron la formacién de abscesos
sin mortalidad. Con la puncién en el borde anti-
mesentérico del ciego objetivaron un aumento
significativo de la mortalidad, que dependia del
tamafio o del niumero de punciones. Asi pues,
observaron que la realizacion de dos punciones
daba lugar a una mortalidad del 94 % a las 48 h,
mientras que con la realizacién de una Unica
puncion se obtenia una mortalidad del 90 % a los
5 dias. Este es un modelo utilizado con bastante
frecuencia y muy reproducible. Con este modelo
se puede obtener tanto la fase hiper como hipo-
dinamica de la sepsis.

Es frecuente su utilizacion en animal de expe-
rimentacion pequefio, sin embargo, es un mode-
lo poco utilizado en el cerdo. Aunque no se co-
nozca el tamafio del inéculo, el hecho de dejar
una cantidad controlable de heces por debajo de
la ligaduray la realizacién de un orificio de igual
tamafio puede dar lugar a una salida bastante
controlada de heces a la cavidad peritoneal. De-
ben tenerse en cuenta algunos detalles como
asegurar una cantidad de heces por debajo de la
ligadura y la ausencia de hemorragia en el lugar
de la puncion.

2. Modelo de inoculacion intraperitoneal
de monocultivo bacteriano

Es un modelo muy utilizado para inducir peri-
tonitis en la rata3!®, pero es mas dificil producir
una mortalidad significativa y no reproduce el
ambiente polimicrobiano de la peritonitis?® con
los consecuentes cambios secundarios a inter-
acciones simbiéticas. En consecuencia, es pre-
ferible un cultivo polimicrobiano. Rotstein y Kao?’
demostraron en su modelo la importante sinergia
existente entre Escherichia coliy Bacteroides fra-
gilis.

Sin embargo, este modelo puede ser de uti-
lidad en estudios en los que se pretende moni-
torizar la respuesta a una contaminacion intra-
abdominal sin llegar a producir una peritonitis.
Este es el caso del estudio llevado a cabo por
nuestro grupo. Para la valoracion de la concen-
tracion de monocultivo bacteriano necesario
para inducir la situacion que queriamos estudiar
fue necesaria la realizacién de un preestudio.
Con este fin se definié el parametro “concen-
tracién méaxima subletal 72 h” (CMS72) como la
concentracion maxima de E. coli a la cual so-
brevivian todos los ratones al cabo de 72 h.
Para calcular este parametro se administraron
in6culos intraperitoneales de 1 ml de suspen-
siones en suero fisioldgico (NaCl al 0,9 %) de
E. coli a concentraciones crecientes y se com-
probd que la CMS72 era 1 ml x 0,5 x 104
unidades formadoras de colonias (UFC)/ml
(tabla II).

Se utilizan suspensiones de E. colia diferentes
concentraciones en funcion del estudio y del ani-
mal utilizado. Existe una importante variabilidad
en cuanto a las concentraciones de indculos uti-
lizados, por ello se recomienda valorar previa-
mente la concentracion idénea para el mismo,
utilizando margenes pautados por estudios pre-
vios llevados a cabo por otros autores, lo que re-
sulta mas factible en animales pequefios. En el
cerdo, suele utilizarse una inoculacion intraperi-
toneal de aproximadamente 2,5 x 10° UFC de
E. coli.

TABLA I
VALORACION DE LA DOSIS ADECUADA PARA EL ESTUDIO

Dosis infectiva Numero Cultivo de liquido peritoneal Hemocultivo Mortalidad
10?2 UFC/ML 10 -/ +:10/0 -/ +:10/0 0
103 UFC/ML 10 -/ +:10/0 -/ +:10/0 0
104 UFC/ML 10 -/ +:0/10 -/ +:4/6 0
108 UFC/ML 10 -/+:0/10 —-/+:0/10 4
108 UFC/ML 10 -/ +:0/10 -/ +:0/10 10
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3. Modelo de colocacion de capsula
de gelatina con contenido fecal o bacteriano

A partir de 1974, se ha utilizado la colocacion
intraabdominal de capsulas de gelatina que con-
tienen heces o0 una mezcla de bacterias y sus-
tancia adyuvante. Este modelo tiene la capacidad
de semejar la formacion de abscesos intraabdo-
minales y dar lugar a una sepsis generalizada.

Mezcla de heces en capsulas de gelatina. Existen
diferentes posibilidades para la preparacion del
indculo con que impregnar las capsulas de gela-
tina, pero todas ellas se basan en una mezcla de
heces y sulfato de bario al 10 % a partir del mo-
delo descrito por Weinstein et al?829. En este mo-
delo, el estudio del exudado durante la fase de
peritonitis aguda present6 un predominio de gér-
menes aerobios E. coliy enterococo, mientras
que los gérmenes anaerobios B. fragilis y fuso-
bacterias predominaban durante la fase de abs-
ceso.

Lang et al? se basaron en el modelo de Weins-
tein y disefiaron un inéculo preparado a partir de
la mezcla de heces frescas recogidas de 100 ra-
tas mantenidas con una dieta estandar. Las he-
ces se mezclaron con un volumen equivalente de
concentrado de caldo de carne y el resultado se
almacené a —60 °C. En el momento del estudio,
el indculo se mezclaba con 2 volimenes de sue-
ro salino y con sulfato de Bario al 10 %. El prepa-
rado resultante se colocaba en capsulas de gela-
tina. En este estudio los tests bacterioldgicos del
inoculo tuvieron una distribucion de colonias
constante (tabla ). El in6culo fue preparado en
condiciones aerdbicas, con una relacion aero-
bios-anaerobios de 100:1.

Nichols et al3® modificaron la técnica de
Weinstein y utilizaron mezcla de heces humanas

TABLA Il
BACTERIOLOGIA DEL INOCULO FECAL?
Microorganismo UFC/ml
Aerobios
Lactobacillus 108
Enterococcus 107
Escherichia coli 10°
Proteus 105
Klebsiella 104
Pseudomonas 102
Anaerobios
Bacteroides 108
Clostridium 102

UFC: unidades formadoras de colonias.
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con sulfato de bario a causa de las diferencias
observadas entre la flora fecal humanay la de la
rata. Los gérmenes predominantes en este estu-
dio fueron E. coli, Streptococcus fecalis, B. fragi-
lisy Clostridium perfringens.

Un detalle a tener en cuenta es que los tests
bacteriolégicos del indculo presentaran diferen-
cias en funcion de la dieta de los animales de los
que se obtienen las heces para la preparacion de
la mezcla.

Colonias de bacterias en capsulas de gelatina.
Hansson et al3! utilizaron este modelo segln la
descripcion llevada a cabo por Onderdonk?e.
Para la preparacion de las capsulas se aislaron
cepas de B. fragilisy de E. coli que crecieron en
un medio de glucosa enriquecido (PYG) a 37 °C
y en condiciones anaerobias durante 24y 6 h,
respectivamente, hasta obtener 10° UFC de cada
una. Los cultivos fueron diluidos con PYG hasta
obtener concentraciones de 2,5 x 107 de B. fra-
gilisimly 1,3 x 107 de E. coli/ml. Se mezclaron
volimenes iguales de ambas preparaciones y se
mezclé con un volumen igual de contenido col6-
nico de rata esterilizado en el autoclave. Final-
mente se afiadié sulfato de bario al 10 %. La pre-
paracion se congel6 a —-80 °C hasta su colocacion
en capsulas de gelatina en cantidades desde
0,35a1,10g.

Las capsulas de gelatina se colocan en la cavi-
dad abdominal del animal mediante la realiza-
cién de una laparotomia media.

4. Modelo de implantacion intraperitoneal
de heces

Rink et al32 utilizaron este modelo que consis-
te en la implantacion en la cavidad abdominal de
heces frescas (1,25 g/kg) suspendidas en 2 ml
de suero salino al 0,9 % a través de una incision
de la pared abdominal. Las heces se obtuvieron
del ciego de una rata sometida a la misma dieta
que las del estudio. No se utilizaron capsulas de
gelatina ni sustancias adyuvantes. La mortalidad
fue del 100 % a las 24 h y los cultivos presenta-
ban gérmenes aerobios y anaerobios.

5. Modelo de isquemia de un segmento
intestinal

Algunos autores han basado sus modelos en la
induccion de isquemia de un tramo intestinal.

Olofsson et al®3 utilizaron un modelo en el que
sometian a las ratas a una isquemia del ciego y
de los 20-30 cm distales del ileo mediante la li-
gadura selectiva de los vasos de la zona.
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6. Modelo de absceso peritoneal

Resulta més dificil la elaboracion de modelos
experimentales que semejen la situacion de un
absceso intraabdominal localizado. En 1892
Massart fue capaz de reproducir esta situacion
mediante la colocacion intraabdominal de un
tubo de cristal abierto con cultivo bacteriano en
su interior. Guirao et al** han desarrollado un mo-
delo experimental de absceso intraabdominal en
conejo. Para ello llevan a cabo la ligadura de los
4 cm distales del apéndice que se introduce a
través de un orificio realizado en la base del epi-
plén con el que se cubre el apéndice aseguran-
dolo con puntos de sutura. Tras reintroducir el
apéndice cubierto por el epiplén en la cavidad
abdominal, proceden a la instilacion de 30 ml de
suero salino en la cavidad abdominal y al cierre
de la pared con puntos sueltos de seda 3/0. El
tipo de microorganismos encontrados tras la ro-
tura apendicular es similar a la flora en el hom-
bre. Este modelo permite estudios metabdlicos y
nutricionales. Ademas, el tamafo del conejo per-
mite la obtencién de repetidas muestras de san-
gre de forma mas factible que en el caso de utili-
zar un animal mas pequefio.

Ventajas y limitaciones del modelo
experimental

Resulta dificil conseguir un modelo que cum-
pla los requisitos mencionados en el apartado an-
terior34. La mayoria de ellos, como la administra-
cion de suspensiones de bacterias, la ligadura y
puncién del ciego o la desvascularizacion de seg-
mentos ileales, dan lugar a una infecciéon aguda
con una elevada mortalidad durante las primeras
72 h'y posterior desaparicion de la peritonitis en
los animales que sobreviven. Estos modelos son
Utiles para el estudio de efectos sistémicos de la
peritonitis y la influencia de los antibiéticos. Los
modelos disefiados para inducir una infeccién
peritoneal moderada son més dificiles de conse-
guirss,

Por otra parte, la administracion intraabdomi-
nal de heces presenta variaciones impredecibles
en la tasa de mortalidad por la falta de estandari-
zacion de las especies bacterianas que pueden
encontrarse. También la ligadura y puncion del
ciego, asi como la devascularizacion de segmen-
tos ileales, dan lugar a una infeccion intraabdo-
minal de gravedad impredecible con variabilidad
de la peritonitis inducida debido a las diferencias
individuales entre los animales en cuanto al con-
tenido bacteriano cecal®3’. Esto hace que estos
modelos sean facilmente reproducibles desde el

punto de vista técnico pero no en cuanto a la ob-
tencion de resultados. Asi mismo, la administra-
cién de una suspension de cultivos polimicrobia-
nos a una dosis conocida permite controlar estas
situaciones pero, como se ha mencionado, el re-
sultado es una mortalidad precoz dependiente de
la dosis. Un inconveniente de la inoculacion me-
diante puncién con aguja en la cavidad perito-
neal es que no se controla la localizacion de la
punta de la aguja y el indculo puede ser inyecta-
do en la pared abdominal, en el intestino o en
otros érganos intraperitoneales (tabla V).

Avances que ha supuesto el modelo
en el conocimiento de la fisiopatologia
de las infecciones intraabdominales

La utilizacién de modelos experimentales de
peritonitis ha sido muy Util en el estudio de la fi-
siopatologia de las infecciones intraabdominales.

La caracterizacion de modelos de peritoni-
tis ha permitido estudiar las fases iniciales en
la evolucion de una sepsis de origen abdomi-
na|2,28,29,38-40.

Para definir los procesos implicados en la res-
puesta del peritoneo a una infeccion, diferentes
investigadores han examinado las caracteristicas
anatémicasy la capacidad de defensa del perito-
neo (tabla V)3.

La superficie de la membrana peritoneal esta
compuesta por una linea de células mesoteliales
situadas sobre una lamina basal pobremente de-
finida y consistente en una estroma submesote-
lial con fibroblastos embebidos en una matriz co-
lagena extracelular compuesta por colageno tipo
IV. A este nivel existen gran cantidad de capilares
sanguineos. El peritoneo que recubre la porcion
muscular del diafragma esta interrumpido por un
gran numero de gaps (brechas, poros) intercelu-
lares situados en el borde lateral de las células
mesoteliales?!. La ausencia en dicha localizacion
de membrana basal permite la comunicacion di-
recta de estos gaps con los lagos linfaticos que
circulan de forma paralela a la fibras musculares
del diafragma y que drenaran a los conductos lin-
faticos a través de los ganglios linfaticos medias-
tinicos. El tamafio de estos poros aumenta en
caso de peritonitis, facilitando el paso de bacte-
rias o productos de las mismas (p. €]., endotoxi-
na), asi como de mediadores inflamatorios!!. Di-
versos estudios experimentales han permitido
estudiar esta via de eliminacion desde la cavidad
peritoneal. Olofsson et al*? observaron valores de
endotoxina en el conducto toracico unas 400 ve-
ces mas elevadas que en la sangre arterial y en la
vena porta. En estos estudios la endotoxemia sis-
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TABLA IV
VENTAJAS E INCONVENIENTES DE LOS DIFERENTES MODELOS DE PERITONITIS

Modelo

Ventajas

Inconvenientes

Ligadura y perforacion cecal

Inoculacion intraperitoneal

de monocultivo bacteriano peritonitis

In6culo conocido

Modelo sencillo
Reproduce el ambiente
polimicrobiano

Menor variabilidad de la

In6culo no conocido
Mayor variabilidad de la peritonitis
Mortalidad precoz

No reproduce el ambiente
polimicrobiano

Menor mortalidad precoz

Implantacion intraperitoneal
de heces

Cépsulas de gelatina con
cultivos bacterianos

Reproduce el ambiente
polimicrobiano

Menor mortalidad precoz
In6culo conocido

Mayor dificultad de preparacion

No estandarizacion del contenido
bacteriano

Variabilidad de la mortalidad

Mayor dificultad de preparacion

Reproduce el ambiente

polimicrobiano

Reproduce el ambiente
polimicrobiano

Isquemia de un segmento
intestinal

No estandarizacion del contenido
bacteriano

TABLA YV
MECANISMOS DE DEFENSA
DEL PERITONEO
Tipo Descripcion
Innata Actividad antibacteriana del
liquido peritoneal, a través del
complemento
Absorcion bacteriana a través de
los estomas diafragmaticos
Actividad fagocitica de los
polimorfonucleares y los
macrofagos
Formacion de abscesos
Células natural killer

Especifica Produccion de IgA
Acumulaciones leucocitarias en
el epiplon (milky spots)
Linfocitos T memoria

Tomada de Heel',

témica fue paralela a la aparicion de endotoxina
en el conducto toracico, lo que apoya la hipotesis
de que la endotoxemia esta preferentemente me-
diada por el transporte linfatico a partir de la ca-
vidad peritoneal (fig. 1).

Otro sistema de defensa del peritoneo es el
epiplén, que tiende a localizar la infeccion me-
diante su adhesion a los lugares que presentan
inflamacién o perforacion. Esta muy bien irrigado
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y contiene agregaciones celulares en su interior,
conocidas con el nombre de milky spots, com-
puestas principalmente por macréfagos, ademas
de polimorfonucleares y linfocitos. Durante la in-
flamacioén, su numero y tamafio aumentan de
forma significativall. Este mecanismos justifica-
ria el modelo de absceso intraperitoneal descrito
por Guirao et al®.

Dunn et al® observaron que los macrofagos y la
absorcion translinfatica representan la primera li-
nea de defensa de la cavidad peritoneal. Objeti-
varon que el aclaramiento de bacterias de la ca-
vidad peritoneal es extremadamente rapido, con
eliminaciéon de un mayor nimero de microorga-
nismos que a través de la fagocitosis. Sin embar-
g0, también comprobaron que el sistema fagoci-
tario quedaba saturado con dosis de bacterias
menores que a través de la absorcion translinfa-
tica. Estos fagocitos iniciales se considera que
son los macroéfagos intraperitoneales, cuyo nu-
mero se mantiene relativamente constante y que
ejercen esta funcion hasta la llegada de polimor-
fonucleares. El aumento de polimorfonucleares
en la cavidad abdominal viene favorecido por la
liberacién de mediadores quimiotécticos (leuco-
trienos y citocinas) a partir de los macréfagos y
células mesoteliales del peritoneo*3 y por el au-
mento de la permeabilidad inducido por la libe-
racion de prostaglandinas con accion vasodilata-
dora (PGE, y PGly,). Todo parece apuntar a que
la secrecion de mediadores inflamatorios por los



MODELO DE INFECCIONES INTRAABDOMINALES

| Endotoxemia sistémica

Conducto toracico

Higado (células
de Kupffer)

Paso directo desde
el peritoneo a la
microcirculacion

1

| Vena porta |

Sistema lacunar

linfatico/diafragma

Endotoxemia sistémica

Fig. 1. Posibles rutas de transporte de la endotoxina desde el peritoneo a la circulacion sistémica.

macréfagos conforma la respuesta inicial del
huésped y que esta activacion tiene lugar predo-
minantemente en la membrana peritoneal, sin
excluir el papel de los macréfagos del liquido pe-
ritoneal344,

En la actualidad, diferentes autores orientan
sus estudios a la identificacion y valoracion del
papel que ejercen los diferentes mediadores li-
berados como respuesta a una infeccion intraab-
dominal y en los Ultimos afios se han llevado a
cabo numerosos estudios con el objetivo de exa-
minar la produccion de citocinas en el ratéon so-
metido a una peritonitis. Seki et al*>, en un mo-
delo experimental en ratén, han comprobado el
papel crucial del interferén (IFN) gamma libera-
do por las células natural killer (NK) del higado y
de la interleucina 10 (IL-10), liberada por los ma-
crofagos peritoneales en la cascada de aconteci-
mientos que tienen lugar como respuesta a una
peritonitis bacteriana.

Asi mismo, también se valora el posible papel
del 6xido nitrico (NO), implicado en numerosos
procesos fisioldgicos y fisiopatolégicos y cuya pro-
duccion esta regulada en la mayoria de casos por
la actividad de la enzima NO-sintetasa (NOS).
Mediante estudios inmunoguimicos se ha objeti-
vado que los macroéfagos son los mayores res-
ponsables de la expresion de la iINOS (isoforma
de la enzima NO-sintetasa) en respuesta a la ac-
tivacion por endotoxina o citocinas?®, y su accion
estarfa también relacionada con los mecanismos
de defensa del huésped4’49. Diferentes estudios
experimentales apoyan la actividad antimicrobia-
na del NO y han objetivado que la induccién de

iNOS por parte de la endotoxina y citocinas proin-
flamatorias (factor de necrosis tumoral [TNF],
IL-1 e IL-6)%° es muy eficaz. McMicking et al>!
observaron un deterioro de la respuesta a la in-
feccion con desarrollo de un shock endotoxico en
ratones con deficiencia en la liberacién de iNOS.
Sin embargo, se han observado considerables di-
ferencias en la regulacion de la expresion de
iNOS y su actividad en diferentes especies, exis-
tiendo cierto escepticismo en cuanto al papel de
la iINOS en la defensa inmunitaria en el hombre.

Un aspecto importante a comentar y que ha
llevado a la realizacion de un gran nimero de es-
tudios es el fenémeno de la translocacion bacte-
riana, entendida como el paso de bacterias loca-
lizadas en el tracto gastrointestinal a través de la
mucosa intestinal hacia ganglios linfaticos me-
sentéricos y otros érganos. Si bien no es un mo-
delo de peritonitis, si que puede venir favorecida
por ésta y puede mantener la situacion de sepsis,
ademas de producirse en otros cuadros clinicos
0 bien dar lugar a una peritonitis primaria en el ci-
rrético. Se han llevado a cabo diversos estudios
experimentales con el objetivo de caracterizar
este fendmeno, a menudo con resultados con-
tradictorios®2-%,

Se ha constatado este hecho cuando se pro-
duce un sindrome compartimental abdominal
con compromiso del flujo esplacnico, como ocu-
rre en pacientes quirlrgicos graves, en trauma-
tismos graves o en quemados, asi como también
en cuadros de peritonitis. Deitch et al®’, en un
modelo experimental en ratén, objetivaron que la
incidencia de translocacion bacteriana estaba di-
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rectamente relacionada con la presencia de en-
dotoxina intraperitoneal y que este fenémeno era
dependiente de la dosis. Por su parte, la reab-
sorcion sistémica de esta endotoxina contribuye
a la persistencia del cuadro segun los estudios
realizados por el grupo de Wilmore, en los que
evidenciaron un incremento de la permeabili-
dad intestinal en presencia de endotoxina circu-
lante®s.

Si bien no esta todavia bien establecida la re-
levancia de la translocacion bacteriana en la pa-
togenia de la peritonitis espontanea; diferentes
autores han objetivado una mayor frecuencia de
translocacion bacteriana en animales cirréticos
que desarrollan peritonitis bacteriana espontanea
respecto a los animales con liquido ascitico esté-
ril?960. Sin embargo, todavia son necesarios mas
estudios que confirmen esta asociacion.

Se ha estudiado el papel del estado inmunita-
rio en la translocacion bacteriana. Berg et al6?
han objetivado que la inoculacién de farmacos
inmunosupresores favorece la translocacion bac-
teriana a los ganglios linfaticos mesentéricos,
bazo, higado y rifién en un modelo experimental
en raton. Simmons et al®? han valorado la impor-
tancia de la inmunidad mediada por células y en
estudios experimentales en ratones; la estimula-
cion de las células T con IL-2 daba lugar a una
significativa reduccion de la incidencia de trans-
locacion bacteriana a los ganglios linfaticos me-
sentéricos.

Avances que ha supuesto el modelo
en la profilaxis y el tratamiento
de las infecciones intraabdominales

Los estudios realizados por Weinstein et al en
19742829 permitieron objetivar una evolucion bi-
fasica de la infeccion consistente en una fase ini-
cial de peritonitis dependiente de los gérmenes
aerobios y una segunda fase de absceso a ex-
pensas de gérmenes anaerobios. Los mismos
autores® demostraron algo que otros autores han
confirmado posteriormente: el hecho de que los
antibidticos frente a gérmenes coliformes aero-
bios reducian la mortalidad en la fase de perito-
nitis, mientras que los antibiéticos anaerobicidas
disminuian la formacién de abscesos de los su-
pervivientes pero no la mortalidad. Aun existien-
do esta distincion entre ambas fases, en estudios
maés recientes® se objetivo, sin embargo, que es
necesaria la combinacién de aerobios y anaero-
bios para que tenga lugar la formacion de absce-
sos intraabdominales. Gracias a estos estudios
sabemos que es preciso cubrir gérmenes aero-
bios y anaerobios si se desea que el tratamiento
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antibidtico de una infeccién intraabdominal sea
efectivo.

Los diferentes modelos de peritonitis anterior-
mente mencionados han sido utilizados para eva-
luar diferentes regimenes antibioticos!¢:65. Alm-
dahl et al®® demostraron la importancia del
soporte con sueroterapia en un modelo experi-
mental de peritonitis en ratas en las que la admi-
nistracion de nutricion parenteral o suero gluco-
salino disminuia significativamente la mortalidad
del 100 al 50 %. Asi mismo, cuando administra-
ban por via intravenosa una pauta de antibiotera-
pia combinada con tinidazol y cefotaxima redu-
cia la mortalidad al 15 %, que fue casi nula
cuando se asocié una nutricion parenteral.

Trabajos recientes se han centrado en el de-
sarrollo de sustancias destinadas a la regulacion
de la respuesta del huésped. Las citocinas pue-
den ser bloqueadas por pretratamiento con an-
ticuerpos neutralizadores especificos. Estudios
iniciales en los que se han utilizado anti-TNF su-
girieron que protegfan a ratones y conejos frente
a los efectos letales de lipopolisacéridos (LPS) y
bacilos gramnegativos. Por contra, el papel clini-
co de la terapia anti-TNF en presencia de un foco
séptico continuado continda sin aclararse.

En muchos de los estudios experimentales pu-
blicados sobre los efectos beneficiosos del trata-
miento con la antiendotoxina, anti-TNF, e IL-1ra,
esta terapéutica se instauré inmediatamente an-
tes 0, como maximo, dentro de las 2 h de la ad-
ministracion de una dosis de LPS y el tiempo de
la terapia fue critico. No parece existir beneficio
si se suministra después de desarrollarse todo el
sindrome del shock séptico. El sindrome clinico
del shock séptico es raramente el resultado de la
liberacién de una sola dosis masiva de endotoxi-
na bacteriana. Los pacientes con sepsis poseen
un foco continuo de infeccion desde el cual se li-
beran de forma intermitente endotoxina y bacte-
ria. La terapia con antiendotoxina parece actuar
protegiendo contra el efecto de subsiguientes
episodios de endotoxemia y bacteriemia antes
que influir directamente en las condiciones del
paciente en el momento de la administracion del
anticuerpo.

Una de las complicaciones mas frecuentes
tras la realizacion de cirugia sobre un abdomen
con peritonitis consiste en la infeccion de la heri-
da quirtrgica. La profilaxis antibiética ha reduci-
do de forma importante su incidencia y diferentes
estudios clinicos y experimentales han permitido
valorar los posibles factores decisivos en la efica-
cia de dicha profilaxis como son la farmacociné-
tica, el momento de administracion o los valores
en tejidos del antibidtico utilizado. Algunos auto-
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res han valorado el papel de la administracion t6-
pica de antibidticos con el fin de contrarrestar la
posibilidad de concentraciones infraterapéuticas
de los antibidticos sistémicos, pero los resultados
no han sido concluyentes, probablemente en re-
lacién con diferencias en la cantidad de conta-
minacion bacteriana de la herida o la presion uti-
lizada para la irrigacion. Badia et al®” valoraron el
papel de la irrigacion de la herida con suero fisio-
l6gico como tratamiento adyuvante a la profilaxis
antibidtica en cirugia contaminada y objetivaron
que el factor mas determinante para la infeccién
de la herida fue el nimero de bacterias presen-
tes en los margenes de la herida al final de la ci-
rugia y que la irrigacion que utilizaban conseguia
una importante reduccion del nimero de bacte-
rias presentes en la pared abdominal con una
disminucion significativa del nimero de infeccio-
nes de la herida.

En cuanto a la posible influencia de la translo-
cacion bacteriana en el desarrollo de peritonitis
bacterianas espontaneas en cirréticos, Casafont
et al®® han observado una mayor prevalencia de
translocacion bacteriana en ratas cirréticas con
malnutricién, lo que favorecia el desarrollo de
una peritonitis bacteriana espontanea. Si estos
hallazgos se confirman en pacientes cirréticos, la
mejoria de su estado nutricional podria disminuir,
segun los autores, la translocacion bacteriana vy,
como resultado, dar lugar a una significativa re-
duccion del riesgo de complicaciones infeccio-
sas, especialmente la peritonitis bacteriana es-
pontanea.

Nuevos planteamientos en la era
laparoscopica

La aplicacion de la laparoscopia en cirugia ab-
dominal ha permitido comprobar que esta técni-
ca ofrece una serie de ventajas clinicas que con-
fluyen en la répida recuperacion del paciente.
Puesto que la recuperacion postoperatoria del
paciente viene determinada por el grado de agre-
sién inducido, la observacion de una mejor re-
cuperacion postoperatoria en los pacientes so-
metidos a cirugia laparoscopica ha permitido
establecer la hipétesis de que esta técnica con-
lleva un menor grado de agresion. Diferentes es-
tudios han confirmado esta hipétesis a partir del
estudio de la respuesta inflamatoria a través de la
medicién de las concentraciones de citoci-
na568'73.

Una de las ventajas clinicas observadas en los
pacientes sometidos a cirugia laparoscépica es
una menor incidencia de complicaciones infec-
ciosas, como se desprende del analisis de series

amplias de pacientes intervenidos por laparosco-
pia. También se ha observado que la utilizacion
de la cirugia laparoscopica en pacientes con una
peritonitis establecida no incrementa la morbidi-
dad postoperatoria’*’> y un reciente metaanélisis
ha confirmado que la apendicectomia laparosco-
pica se acompafa de un significativo descenso
de las complicaciones infecciosas respecto a la
cirugfa abierta. Por su parte, Miserez’¢ y Lau’’
objetivaron una morbilidad similar y un menor re-
qguerimiento de analgesia en los grupos de pa-
cientes sometidos a cirugia laparoscopica frente
a laparotomia como tratamiento del ulcus pépti-
co perforado. Estos hechos permiten suponer
que la cirugia laparoscépica no comporta efectos
indeseables en un ambiente séptico.

Diversos estudios experimentales han estudia-
do la respuesta a la infeccion intraabdominal tras
cirugia laparoscépica respecto a la cirugfa abier-
ta. Dos hechos relevantes que distinguen la ciru-
gia laparoscopica de la convencional son la ob-
tencién de un espacio de trabajo mediante la
realizacion de un neumoperitoneo y la utilizacion
de CO, para obtenerlo. Varios estudios han valo-
rado el efecto del CO, sobre una infeccion intra-
abdominal establecida. Jacobi et al’8, en un mo-
delo de peritonitis en rata, no objetivaron un
incremento de la bacteriemia y de la formacion
intraperitoneal de abscesos tras laparoscopia en
comparacion con la laparotomia.

Nuestro grupo analizé la respuesta precoz a la
contaminacion peritoneal basandonos en la hi-
potesis de que la menor agresion quirlrgica y la
mayor preservacion de la integridad del peritoneo
durante la cirugia laparoscépica respecto a la ci-
rugia abierta conllevaria una mejor respuesta ini-
cial a la infeccion peritoneal’®. Esta hipotesis se
confirmé al valorar los resultados obtenidos en los
grupos a los que se indujo una contaminacion
abdominal, ya que los grupos de animales some-
tidos a una laparotomia presentaron un recuento
de UFC/ml peritoneal significativamente superior,
asf como también un mayor porcentaje de he-
mocultivos positivos, tanto a las 24 h como a las
72 h respecto a los grupos laparoscopicos. Al es-
tudiar la respuesta inflamatoria en estos grupos
también observamos un aumento significativo de
las concentraciones de citocinas en los grupos
sometidos a cirugia abierta, tanto locales como
sistémicas.

También se ha valorado el posible efecto lesi-
vo de la presion intraabdominal elevada, y aun-
que Eleftheriadis et al®® demostraron en un es-
tudio experimental con ratas que la presion
intraabdominal elevada (15 mmHg) daba lugar a
una isquemia intestinal, con produccién de radi-
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cales libres de oxigeno e incremento de la trans-
locacion bacteriana, otros autores no han objeti-
vado diferencias en la bacteriemia y la difusion
hematdgena de endotoxinas entre ambas técni-
cas aplicadas a modelos experimentales de peri-
tonitis7881.82_ E| nivel de presion intraabdominal
utilizado puede justificar las diferencias obtenidas
por Eleftheriadis. Se puede sugerir que una pre-
sion intraabdominal excesiva dé lugar a altera-
ciones de la circulacion esplacnica y sistémica
que justifiquen los hallazgos de Eleftheriadis,
pero no es la situacion habitual en la préactica cli-
nica.

Por otra parte, tras la realizacion de una inter-
vencion quirdrgica existe un grado de inmuno-
depresion proporcional a la agresion provocada y
que puede valorarse a través del estudio de algu-
nos de sus componentes. Diversos autoress384
han estudiado la actividad de los macréfagos y de
los linfocitos T, y han observado que tras la ciru-
gia laparoscopica existe una mayor preservacion
de la capacidad fagocitica y de presentacion del
antigeno por parte del macréfago respecto a la ci-
rugia abierta. En el caso de una contaminacion
intraabdominal, el déficit de capacidad fagocita-
ria producido favorecera la proliferacion bacte-
riana.

Bessler et al® estudiaron la funcion inmunita-
ria dependiente de los linfocitos T a través de la
medicion de la hipersensibilidad retardada, ob-
servando una funcién inmunitaria mejor preser-
vada tras la cirugia laparoscoépica.

Por otra parte, algunos autores consideran un
posible efecto bacteriostatico del CO. a partir de
estudios en los que se objetivé un enlenteci-
miento del crecimiento de las bacterias someti-
das a una atmdsfera de CO..

Otros autores consideran que la ausencia del
aire ambiente durante la laparoscopia ejerceria
un papel protector contra la infeccion intraabdo-
minal.

Evrard et al® valoraron la posible influencia del
CO; en la inmunidad celular tanto sistémica
como peritoneal. Partiendo de la base de que la
disminucion del pH tiene efectos adversos sobre
la viabilidad de los linfocitos Ty que el pH estéa en
gran parte regulado por la presion parcial de COy,
estudiaron los efectos del neumoperitoneo con
CO, sobre los linfocitos peritoneales sin objetivar
diferencias en la viabilidad de los mismos antes y
después del neumoperitoneo. Todo ello podria
justificarse por un incremento en la produccion
local de bicarbonato.

Miner y Levine®” no encontraron un efecto in-
hibitorio sobre el crecimiento bacteriano de las
condiciones atmosféricas existentes durante la la-
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paroscopia. En cambio, Collet®, en un estudio
experimental realizado en el cerdo, demostré que
el aclaramiento intraabdominal de E. colitras su
instilacién era superior tras la insuflacion de CO»
respecto a la laparotomia. Asf mismo, Champault
et al® observaron un enlentecimiento del creci-
miento bacteriano cuando sometieron colonias
de E. coliy S. aureus a una atmosfera de CO-.

En conclusion, la cirugia laparoscopica permi-
te mantener una mejor respuesta a la infeccion
intraabdominal como consecuencia de un con-
junto de factores entre los que destaca la preser-
vacion de la integridad funcional peritoneal, asf
como de la funciéon inmunitaria y de la respuesta
inflamatoria®.
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J.M. MIRO: A raiz de los resultados presentados,
una conclusion serfa que a menor agresividad,
como es el caso de la laparoscopia, menor res-
puesta inflamatoria y por tanto esto favorece
que haya menos infeccién intraabdominal en el
modelo experimental, contrariamente a lo que
ocurriria con la laparotomia, que produce mu-
cha mas agresividad quirdrgica y mucha mayor
respuesta inflamatoria.

M.C. BALAGUE: Si, tanto los modelos experimenta-
les como clinicos han constatado que la res-
puesta inflamatoria es menor con la laparosco-
pia. Aungque también hay que tener en cuenta
otros factores. Se ha observado que mediante
este tipo de abordaje quirtrgico también esta
mas preservada la inmunidad. Concretamente
en casos de peritonitis se ha constatado una
mejor capacidad fagocitaria de los macréfagos
tras cirugia laparoscépica que tras cirugia abier-
ta. Ademas, la menor lesion y desecacion a ni-
vel de la cavidad abdominal producida por esta
técnica permiten una mejor preservacion de los
mecanismos locales de defensa y, en conse-
cuencia, una mayor efectividad en la elimina-
cién de bacterias a nivel peritoneal.

P.J. CARDONA: Sin embargo, las concentraciones
de TNF y de IL-1 no varian significativamente.

M.C. BALAGUE: Si que se observo cierto incre-
mento superior de IL-1 con la laparotomia res-

pecto a la laparoscopia. Sin embargo, los resul-

tados mas evidentes se obtienen con IL-6 y con

proteina C reactiva. Aunque otros autores han
demostrado una mayor elevacion del TNF en
pacientes intervenidos por laparotomia, nues-

tros datos al respecto fueron muy variables y no

pudimos llegar a unas conclusiones claras.

J.M. GATELL: Si se atribuye una mayor tasa de in-
fecciones a una respuesta inflamatoria mas im-

portante, ;existe alglin estudio con laparotomia
que compare la respuesta al inéculo con la res-
puesta al in6culo junto con farmacos antiinfla-
matorios?

M.C. BALAGUE: En la revision bibliografica sobre el

tema, no he encontrado ningin modelo con ad-
ministracién de antiinflamatarios. Sin embargo,
se dispone de estudios que valoran la eficacia
terapéutica de sustancias anti-TNF y de anta-
gonista o anticuerpos frente al receptor de la
IL-1, con las cuales se ha observado una dis-
minucioén de la respuesta a la infeccion. Sin em-
bargo, desde el punto de vista terapéutico estos
estudios tenian poco valor, puesto que las sus-
tancias debian administrarse inmediatamente
antes de la infeccion o de forma simultéanea,
mientras que con su empleo posterior ya no
eran efectivas.

J.M. Mir6: Muchos de nosotros somos clinicos o

microbidlogos y, por tanto, un objetivo para no-
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sotros serfa disponer de un modelo para la pre-
vencién o el tratamiento de las infecciones
intraabdominales. Basandoos en vuestra expe-
riencia, scual de los seis modelos descritos
crees que retne las mejores condiciones para
poder evaluar la eficacia del tratamiento de la
infeccion intraabdominal?

M.C. BALAGUE: Creo que la utilizacion de las cap-
sulas de gelatina con suspensiones de Escheri-
chia coliy Bacteroides fragilis es la que reline
las mejores condiciones. Considero que es el
modelo que mas se aproxima a la situacion real,
facilmente controlable y con mayor uniformidad
en cuanto a la obtencién de resultados, a dife-
rencia de otros modelos muy empleados como
el de la ligadura y perforacion cecal en los cua-
les no se controla el indculo.

J. PAcHON: En el modelo de la cirugia laparoscopi-
ca, la presion del gas que se introduce, ;modifi-
ca la bacteriemia o la evolucion de la infeccién?

M.C. BALAGUE: Nosotros no observamos cam-
bios. Algunos autores, como Eleftheriadis han
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descrito que presiones intraabdominales ele-
vadas, de unos 15 mmHg en ratas, producian
una mayor absorcion translinfatica y un mayor
porcentaje de hemocultivos positivos. Sin em-
bargo, otros grupos como el de Jacobi, tam-
bién en rata y con presiones intraabdominales
mas bajas, por debajo de 10 mmHg. no obser-
varon incrementos en la absorcion intraperito-
neal. Este Ultimo modelo se ajusta mas a lo
que nosotros utilizamos en clinica, en lo que a
presiones intraabdominales se refiere. De to-
das formas, los estudios experimentales lleva-
dos a cabo hasta la fecha obtienen resultados
contradictorios, en parte por la utilizacion de
diferentes modelos de infeccién (con mayor o
menor agresividad) o diferentes presiones in-
traabdominales. En la clinica diaria, todavia no
hay resultados definitivos sobre el efecto del
pneumoperitoneo en pacientes con peritonitis
graves y/o shock séptico. En estos casos, pro-
bablemente deberemos recurrir a utilizar bajas
presiones.



