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lué es la peritonitis terciaria 
y qué podemos hacer? 

Resumen 

l presente trabajo monográfico, aborda una 
serie de aspectos de la denominada 
"peritonitis terciaria": 
Su definición y por lo tanto los aspectos 
epidemiológicos, son muy confusos en la 
iteatura, intentándose claicar la 
nomenclatura y las vinculaciones entre 
peritonitis terciaia, falo multiorgánico, sepsis 
y síndrome de respuesta inflamatoria 
sistémica, según las·últimas 
recomendaciones de las reuniones de 
consenso ocurridas en tono a estos temas. 
Se analiza la fisiopatología, en especial el 
papel de la infección persistente o 
superviniente, de la barrera mucosa intestnal, 
de la microcrculación y sobre todo de la de la 
reacción inflamatoria de defensa inmune del 
organismo, en el desencadenamiento y 
autoperpetuación del síndrome. 
Se revisan los trabajos más recientes de 
modulación de la respuesta inmune del 
hospedero y su utidad terapéutca, así como 
el papel de la cirugía en esta enfermedad 
mortal en la mayoría de los casos. 
Se destaca como conclusión el papel 
fundamental del cirujano en la prevención, 
mediante una cirugía oportuna y adecuada. 
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Summay 

The present paper covers severa/ features of 
the so-called tertiary peritonitis. 
lts definition and therefore the 
epidemiological features are very confusing in 
the literature; the authors try to clariy 
definitions and links between tertiary 
peritonitis, multiorganic ailure, sepsis and 
systemic inammatory response syndrome 
according to the latest guidelines from 
consensus meetings on these subjects. 
Physiopathology is analyse, with special 
emphasis on the role of persistent or surviving 
infection, intestinal mucous barrie, 
microcirculation and most of a/ inflammatory 
reaction of immunological defense of the 
organism on the bringing about and 
auto-perpetuation of the syndrome. 
The most recent papers on modulation of the 
host's immune reponse and its therapeutical 
usefulness are revise, as we1 as surgery's 
role in this mortal disease in most cases_ 
As a conclusion, authors point out the 
fundamental role of the surgeon in prevention 
by means of opportune and adequate surgery. 

.ué es la peritontis terciaria? 

De un modo general, la peritonitis se clasifica 
de la siguiente manera: 
1. Peritonitis primaria: es la infección de la cavi­

dad peritoneal en la que no existe una fuente
obvia, como una víscera perforada. Es clara­
mente el tipo menos frecuente, y en adultos
se ve sobre todo en pacientes portadores de
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cirrosis alcohólica con ascitis, con una alta 
mortalidad. 

2. Pertonitis secundaria: es la peritonitis habi­
tual, definida como la infección peritoneal
causada por la perforación de una víscera
hueca o necrosis 'transmural de una víscera
digestiva. En la gran mayoría de los casos,
una intervención quirúrgica realizada en
tiempo y forma, un hospedero con sus me­
canismos de defensa normales, correctas
medidas de sostén y una apropiada antibioti­
coterapia, logran la recuperación completa
en forma primaria o luego de localizar la in­
fección, si esta persiste en forma de absceso
único o múltiple, pasible de drenaje quirúrgi­
co o percutáneo e incluso, a veces, curación
espontánea.
Pero existe un cierto porcentaje de pacientes
que por no lograr localizar la infección, o por
una respuesta inapropiada a la misma, de­
sembocan en la denominada peritonitis ter­
ciaria.

3. Peitonitis terciaria o persistente: sigue al
cuadro anterior, que en lugar de mejorar em­
peora y está caracterizada por un cuadro clí­
nico sin un foco infeccioso evidente, como
en la peritonitis secundaria, y manifestacio­
nes generales de fiebre, leucocitosis elevada,
estado cardiovascular hiperdinámico, estado
hipermetabólico y desarrollo de progresiva
disfunción de uno y, más a menudo, varios
sistemas fisiológicos mayores, que es lo que
determina la muy alta mortalidad de estos
enfermos.

Hay claras vinculaciones clínicas entre peri­
tonitis terciaria, fallo multiorgánico o multisisté­
mico y muerte (1 l. 

Y son tan claras las vinculaciones, que pro­
vienen desde el origen del reconocimiento del 
fallo multiorgánico, reconocimiento vinculado a 
los cirujanos y a las peritonitis; en 1963 Burke, 
Pontoppidan y Welch describieron el fallo respi­
ratorio en pacientes con peritonitis (2 l, seguidos 
por Clowes en 1968 (3) y Skillman en 1969 (4)_ 

Lo que aún no se ve tan claro es la vincula­
ción de la llamada peritonitis terciaria a un foco 
infeccioso persistente. 

Trataremos de ver cuáles son las diversas 
teorías y su utilidad práctica desde el punto de 
vista de un cirujano. 

Dr. José Luis Rodíguez 

Nomenclatura y aspectos epidemiológicos 

Para complicar aún más el tema, existe en la 
literatura, sobre todo anglosajona; una serie de 
términos no siempre utilizados con igual signifi­
cado: "sepsis" es utilizado tanto para una infec­
ción localizada y su respuesta sistémica, como 
para el fallo multiorgánico vinculado a la infec­
ción (como en nuestro medio); "síndrome ·de 
sepsis" se ha utilizado para expresar la respuesta 
inflamatoria sistémica (elevación de la tempera­
tura, hipermetabolismo, estado circulatorio hi­
perdinámico, leucocitosis, iniciación de la res­
puesta de fase aguda) sin vinculación a infección 
o gérmenes responsables (5l; también, a su vez,
con o sin fallo multiorgánico. Esto surge pues
puede haber infección grave, sin respuesta infla­
matoria sistémica, como por ejemplo en pacien­
tes neutropénicos, o en quienes reciben corticoi­
des, e inversamente, puede haber clínicamente
una "sepsis" en pacientes con enfermedad crítica
en ausencia de infección, el ejemplo típico es la
pancreatitis aguda no infectada (6l.

Esto ha llevado, entre otros resultados, a va­
cíos epidemiológicos, desconocer cuál es la 
verdadera incidencia de la sepsis peritoneal, y 
cuántas son peritonitis terciarias, no poder 
comparar adecuadamente terapéuticas ni de­
terminar la verdadera mortalidad. 

En nuestro medio, datos sobre todo de cen­
tros de cuidados intensivos (7), nos permiten te­
ner una idea aproximada. En nuestro país, las 
sepsis de origen peritoneal constituyen 2,5% 
de todos los ingresos de pacientes críticos, es 
decir que uno de cada 40 pacientes críticos co­
rresponden a una sepsis peritoneal; y constitu­
yen 25% de todas las sepsis. La mortalidad pro­
medio de las sepsis de origen intraabdominal 
es de 75%. No sabemos cuántas de ellas co­
rresponden a lo que hemos dicho son las peri­
tonitis terciarias. Y es un problema no sólo de 
nuestro medio: dice Rotstein en Surgical lnfec­
tions, que la verdadera incidencia de la peritoni­
tis terciaria es difícil de determinar, aún en tra­
bajos bien documentados, pero que aproxima­
damente 70% de los pacientes con infecciones 
intraperitoneales que desarrollan disfunción 
multiorgánica mueren y que es probable que 
muchos de ellos correspondan a peritonitis ter­
ciaria (B,9)_ 
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Infección SIRS 

Figura 1. American College of Chest Physicians/Society of Critica! Care Medicine. Consensus Conference: Defini­
tions for Sepsis and Organ Failure and Guidelines for the use of innovative therapies in sepsis. Crit Care Med 1992. 

Por esta razón, en una reunión de consenso 
de la Society of Critica! Care Medicine y el Ame­
rican College of Chest Physicians 001, propusie­
ron estandarizar en términos las diferencias am­
pliamente reconocidas entre infección (inva­
sión y proliferación de gérmenes) y la respuesta 
del hospedero a esa infección, a la necrosis y 
otras causas. Recomendaron en 1992 utilizar el 
término "síndrome de respuesta inflamatoria 
sistémica" (SIRS), en lugar de "síndrome de 
sepsis" para la respuesta sistémica hipermeta­
bólica, y "sepsis", cuando el SIRS es el resulta­
do de una infección confirmada (figura 1 ). 

En cuanto al fallo multiorgánico, ya no pare­
ce tan claro que los•órganos "fallan". Cerra en 
1987 l11l, estableció que precediendo al fallo
multiorgánico y acompañándolo, existe un es­
tado hipermetabólico, en el que la masa celular 
de los órganos en falla están hipermetabólicos, 
hiperfuncionando o "disfuncionando", consu­
miendo sustratos energéticos y precursores 
macromoleculares en forma desproporcionada 
a la utilidad del trabajo realizado; es así que en­
tonces se propone usar el nombre de "síndro­
me de disfunción multiorgánica" (MODS), en lu­
gar de "falla orgánica múltiple" y "sepsis seve­
ra" cuando se asocia a MODS, hipoperfusión o 
provoca hipotensión. 

Si tienen aceptación amplia, se logrará estan­
darizar los términos. 

Se aconseja para el diagnóstico de SIRS la 
presencia de más de una de las siguientes ma­
nifestaciones: 

1) temperatura mayor de 38ºC o menor de
36ºC; 

2) frecuencia cardíaca mayor de 90 ciclos/min;
3) taquipnea mayor de 20 rpm o hiperventila­

ción con PCO2 menor de 32 mmHg;
4) leucocitosis mayor de 12.000 elemen­

tos/mm3 o menor de 4000 elementos/mm3 o
más de 10% de neutrófilos inmaduros, en
ausencia de otras causas conocidas de tales
anormalidades.

Estas recomendaciones surgen de un con­
senso de "expertos" y deben aún pasar por la 
validación de los estudios clínicos. 

Fisiopatología de la peritonitis terciaria 

Estos pacientes por supuesto están críticamen­
te enfermos y por lo tanto en una unidad de 
cuidados intensivos; habitualmente el comien­
zo fue una infección peritoneal grave, posope­
ratoria o no, y han sido ya sometidos a una o 
varias laparbtomías, reciben antibióticos en for-
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Figura 2. Situación clínica 

ma prolongada, lo que altera significativamente 
la flora indígena, sufren una prolongada ausen­
cia de alimentación entera!, con sus consecuen­
cias digestivas metabólicas y sistémicas, y aho­
ra se encuentran "sembrados" de monitoreos y 
terapéuticas invasivas y habitando un entorno 
colonizado por gérmenes multirresistentes. To­
dos estos factores, claramente agresivos, ac­
túan rompiendo barreras naturales a la infec­
ción, alterando el estado inmunitario, disminu­
yendo los mecanismos normales de defensa. 

Este cuadro de fallo multiorgánico o multisis­
témico originado en una peritonitis: 
1. les causado por la infección? y si es así, les

por la persistencia de la infección peritoneal,
con un cambio microbiológico fruto del trata­
miento?, les una infección distinta adquirida
en la UCI?

2. lo el foco infeccioso responsable, es el tracto
digestivo?

3. les causado por una respuesta inflamatoria
sistémica incontrolada independiente de la
infección peritoneal original?

4. les por los fenómenos de la microcircula­
ción?

Dicho en otra forma:
1) lcuál es el mecanismo que dispara los fenó­

menos que constituyen el SIRS?
2) lpor qué el SIRS se mantiene a pesar de

eliminar el estímulo infeccioso?
3) lpor qué el SIRS mantenido desemboca en

MODS? y
4) lpor qué éste, eventualmente, se vuelve irre­

versible?

Son todas estas interrogantes de muy difícil

Dr. José Luis Rodíguez 
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respuesta, pero estas respuestas serían las cla­
ves para una más apropiada y efectiva terapéu­
tica. 

Diferentes hipótesis 

Las respuestas que pretendían explicar la causa 
de la peritonitis terciaria y su tan mal pronósti­
co, fueron variando a partir de la década del 70. 

Los estudios mencionados de los inicios del 
reconocimiento del fallo multiorgánico y poste­
riores en la década del 70 112-14� comprobaron 
una coincidencia muy significativa entre fallo 
multiorgánico e infección intraperitoneal resi­
dual no controlada. El fallo multiorgánico fue 
tan comúnmente precedido por la infección, 
que por varios años ésta fue pensada como un 
prerrequisito para el fallo multiorgánico. 

El síndrome de fallo multisistémico domina 
el panorama, y la mejor forma de interrumpir la 
evolución inexorable del fallo a la muerte es la 
detección y erradicación de un foco séptico 
persistente. De allí la habitual y justificada insis­
tencia de los intensivistas para que operemos 
estos enfermos. Fue así que se llegó a la realiza­
ción de numerosas "laparotomías ciegas" en 
busca de un foco séptico intraperitoneal a dre­
nar. 

Sin embargo, el hallazgo de este foco infec­
cioso a drenar fue un hecho infrecuente y, aún 
hallándolo, la persistencia del fallo multiorgáni­
co a menudo fue la regla, a pesar del correcto 
drenaje 11-171 (figura 2). Además, en esa etapa 
de enfermedad crítica, las laparotomías si no 
obtienen beneficios, son perjudiciales. 

Se llega así al concepto de peritonitis tercia-
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ria, en las que no hay un foco infeccioso eviden­
te. Decimos sin foco infeccioso evidente pues 
generalmente, en la cavidad peritoneal de estos 
enfermos, se produce un cambio bacteriológi­
co claro: mediante un correcto tratamiento qui­
rúrgico y antibiótico, han desaparecido los gér­
menes responsables de la peritonitis inicial: en 
las laparotomías, a menudo repetidas, no se en­
cuentra líquido supurado, ni colecciones puru­
lentas, sino un líquido, sanioso, a veces serohe­
mático turbio, en cuyo cultivo no se rescata nin­
gún germen o gérmenes oportunistas de baja 
patogenicidad, como el Estafilococo coagula­
sa-negativo multirresistente, o Gram negativos 
resistentes a los antibióticos como el piociáni­
co, lebsiela sp, Enterobacter aerogenes u 
hongos, flora totalmente diferente a la de la pe­
ritonitis inicial, donde como sabemos predomi­
nan los Gram negativos de la flora entérica, so­
bre todo Escheichia coli y anaerobios, sobre 
todo bacteroides. No es muy claro el origen de 
estos gérmenes ahora cultivados en la peritoni­
tis terciaria, ni si debe atribuirse a ellos el cua­
dro de fallo multiorgánico; podría ser que la co­
lonización peritoneal por estos gérmenes poco 
patógenos sea la consecuencia del fallo. 

Es así que los cirujanos se encontraron con 
que: 

• la microbiología peritoneal encontrada en
MODS es diferente de la clásicamente aso­
ciada a MODS;

• el correcto control de la infección peritoneal
ahora presente no revierte el fallo multiorgá­
nico;

• estaban ante una sepsis clínica en ausencia
de infección a drenar.

Y esta ausencia de infección fue incluso de­
mostrada en estudios de autopsias (181. Los he­
mocultivos además son negativos en 80% de 
los casos. 

Esta ausencia de un foco peritoneal oculto 
hizo insuficiente la explicación del manteni­
miento de la respuesta séptica a un foco infec­
cioso oculto y dirigió la atención a la búsqueda 
de otras explicaciones para la persistencia del 
fallo multiorgánico en estos enfermos. Existen 
así varias teorías que enfocan distintos eventos 
de la fisiopatología de la sepsis, cada una ha­
ciéndolo el principal responsable. Así hay quie-
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nes responsabilizan al intestino, otros a los fe­
nóm_enos de la microcirculación y otros a los 
mediadores liberados en la respuesta del hos­
pedero. 

Papel del intestino 

Se ha propuesto que en estos casos el origen 
de los gérmenes hallados en la cavidad perito­
neal y el foco responsable del cuadro de fallo 
multiorgánico, sería el tracto digestivo que a 
pesar de no mostrar alteraciones macroscópi­
cas groseras, presenta una serie de modifica­
ciones como colonización de zonas habitual­
mente estériles con gérmenes multirresisten­
tes, pérdida de la función de barrera de la mu­
cosa intestinal, permitiendo que dichos gérme­
nes pasaran a los ganglios mesentéricos y cir­
culación portal, resultando en infección invasi­
va por el mecanismo denominado de "trasloca­
ción bacteriana", siendo así responsables en 
una "segunda fase" del mantenimiento del esta­
do séptico y el MODS. La traslocación bacteria­
na está definida como el pasaje de microorga­
nismos viables y no viables, y productos bacte­
rianos (como endotoxinas) a través de una ba­
rrera intestinal anatómicamente intacta (191. 

En primer lugar, en experimentos animales, 
tan atrás como en 1950, se demostró que zonas 
inflamadas mediante un factor irritante estéril, 
eran colonizadas por gérmenes radiomarcados 
administrados por vía oral (20l_ Más reciente­
mente Wells demostró la migración transmural 
gastrointestinal de . coli, enterococos y 
Staphy/ococcus epidermídis hacia un coágulo 
de fibrina infectado con B. fragilis !21l.

Además del insulto peritoneal y el "shock" 
con isquemia intestinal, contribuirían a la pro­
ducción de estos hechos, factores yatrogénicos 
como la agresión anestésico-quirúrgica a me­
nudo repetida, la prolongada alimentación no 
entera!, la antibioticoterapia !22-23l. También pue­
den señalarse las dietas elementales l24,25 l, Des­
de el punto de vista experimental, también es 
producida por la infusión parenteral de endoto­
xina: son todos factores que dañarían la barrera 
mucosa. Por otro lado, cuando el número de 
bacterias aumenta significativamente, también 
se ve favoreeida la translocación l261, factor en el 
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que podría influir la antibioticoterapia sistémica, 
la alcalinización digestiva por medicación antiá­
cida; cuando hay un deterioro de los mecanis­
mos de defensa del hospedero, también se ve 
favorecida. 

En cuanto al mecanismo inmunológico ínti­
mo que controla la translocación bacteriana, no 
es enteramente conocido. 

Los mecanismos propuestos serían: 

1) "ruptura" (funcional) de la barrera mucosa
digestiva;

2) una exageración del hecho normal de pasaje
bacteriano a través del tracto digestivo (27l.

Alexander n 91, demostró en experimentos
animales que microorganismos grandes como 
Gandida albicans o más pequeños como . coli, 
así como productos de los mismos como las 
endotoxinas, traslocan a través de los enteroci­
tos normales por un proceso distinto de la fago­
citosis y exocitosis, denominado "internaliza­
ción" dentro de los enterocitos más que entre 
los mismos. Así llegan a la lámina propia, en la 
lámina propia se encuentran dentro de la célu­
las, sobre todo macrófagos, pero también en 
considerable cantidad directamente en los es­
pacios intercelulares de la pared muscular, para 
alcanzar la superficie serosa. En los linfáticos de 
la submucosa, los microorganismos fueron en­
contrados tanto dentro de los macrófagos 
como libres. 

Estas alteraciones intestinales inducen a las 
células de Küpffer en el hígado a la liberación de 
numerosos mediadores inmunológicamente 
reactivos, en respuesta a la estimulación endo­
tóxica (la célula de Küpfer es capaz de liberar 
todas la citoquinas implicadas en el SIRS y el 
MODS) resultando en la activación de la res­
puesta séptica. Así, tubo digestivo e hígado de­
terminan un segundo insulto (luego de la infec­
ción peritoneal) en el paciente críticamente en­
fermo, como reservorio de gérmenes, y usina 
de mediadores responsables del SIRS y el 
MODS. 

Basándose en esas observaciones, se ha 
postulado que un aumento de la translocación 
bacteriana (que se produce como un hecho 
normal), incrementa la respuesta metabólica de 
los pacientes sépticos (28l, causa el estado sépti­
co en ausencia de un foco infeccioso definido 
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129l y predispone o contribuye al desarrollo de
fallo. multiorgánico (3o.3n_ 

De ser esta hipótesis cierta, el tracto gas­
trointestinal se convertiría en el fo�o bacteriano 
que perpetúa la sepsis, en el "motor" del fallo 
multisistémico (311•

Un hecho interesante es que los patógenos 
que generalmente se aíslan en esos cuadros de 
fallo multiorgánicos, como S. epidermidis, 
pseudomonas, enterococos y también . coli, 
son los microorganismos que experimental­
mente muestran más facilidad para traslocar 119l.

Parecería claro entonces que esas bacterias 
proceden del tracto gastrointestinal. Lo que no 
parece aclarado es si son el origen del fallo mul­
tisistémico. Es experiencia unánime que los in­
tentos de eliminación de dichas bacterias de la 
cavidad abdominal mediante las laparotomías 
sucesivas habitualmente terminan en fracaso, 
persistiendo el fallo multiorgánico y culminan­
do con gran frecuencia en la muerte. Permane­
ce sin demostrar si el fenómeno de la trasloca­
ción bacteriana tiene o no importancia clínica. 
De hecho dos trabajos, que no son sobre sepsis 
peritoneal si no sobre traumatizados graves, fa. 
liaron en el intento de demostrarlo 132•33l. Quizás 
un rápido clearance bacteriano de la vena por­
ta, o muestras incompletas de los ganglios me­
sentéricos, pueden explicar la negatividad de 
estos estudios clínicos (341_ 

Por otra parte, los trabajos de descontamina­
ción selectiva del tubo digestivo en estos pa­
cientes, no han reducido la incidencia de MODS 
ni su mortalidad. Este es uno de los pocos tra­
bajos en pacientes quirúrgicos 135l.

Respuesta del hospedero 

Otra hipótesis es que ·no es la infección ni la 
acción bacteriana la responsable del fallo mul­
tiorgánico, sino que, como es sugerido por 
gran cantidad de trabajos, es la respuesta del 
hospedero la responsable del SIRS, del daño 
multiorgánico y la muerte. Respuesta inicial­
mente desencadenada por la infección, pero 
luego mantenida aún en su ausencia, por gene­
ralización de la respuesta, por estímulos mante­
nidos por otros mecanismos, o por ausencia de 
regulación supresora (figura 3) (36l. Es conocido
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que idéntico cuadro clínico puede ser desenca­
denado por otros estímulos no infecciosos, 
como la inyección en voluntarios sanos de me­
diadores inflamatorios estériles <37>, la adminis­
tración de factor de necrosis tumoral (TNF) -
mediador de los macrófagos- <38> y en la experi­
mentación animal se provoca MODS por la in­
yección intraperitoneal de zymosan estéril <39>. 

Las mismas caus�s enumeradas, endotoxe­
mias, insuficiencia circulatoria y otras como 
quemaduras graves, que inducen traslocación 
bacteriana, también producen alteraciones de 
los mecanismos de defensa del hospedero, con 
inmunosupresión y fallo multisistémico. Mars­
hall, mediante experimentación provocadora 
de peritonitis en animales, demostró que se 
produce importante aumento de la colonización 
bacteriana del tracto digestivo superior, y cree 
que la inmunosupresión asociada, depende 
más de dicha colonización (y probable trasloca­
ción bacteriana y endotóxica) que de la perito­
nitis provocada <40 >. Posteriormente demostró 
que la administración de bacterias por vía oral 
con el consiguiente aumento de la concentra­
ción digestiva, provocó alteraciones de la inmu­
nidad sistémica <41 >. El paciente inmunodeprimi­
do es así incapaz de .eliminar la infección y de 
defenderse adecuadamente aún de gérmenes 
poco patógenos, sobreviniendo así el fallo mul­
tisistémico y la muerte. El fallo podría ser pro­
vocado por la activación de los mecanismos in­
munitarios humorales, que provocan daño or­
gánico, activación mediada por los gérmenes o 
sus componentes parietales. 

Antes de 1985, la mayor importancia era 

Infección 
invasiva 

Traslocación 
bacteriana 

J 

dada al insulto exógeno agresor, que provoca­
ba en el hospedero una respuesta local y sisté­
mica, que a veces desembocaba en el fallo mul­
tiorgánico, y se consideraba que la reversión 
del insulto inicial revertiría el fallo multiorgánico 
(figura 4). Luego Tracey y colaboradores en 
1986 <42 >, demostraron inequívocamente que el 
enfermo no es un sujeto pasivo, sufriendo las 
consecuencias de agentes externos, sino que 
más bien es un activo participante en el desa­
rrollo y la progresión del "shock" y el fallo mul­
tiorgánico. Este grupo demostró que una pro­
teína de los macrófagos, liberada por estímulo 
endotóxico, si era inyectada en ausencia de in­
fección era suficiente para provocar "shock" y 
fallo multiorgánico: esa proteína es el factor de 
necrosis tumoral. A partir de esos años, se re­
conoció que si bien la reversión del insulto ini­
cial es imprescindible para el tratamiento, no es 
suficiente para revertir el fallo multiorgánico y la 
muerte (figuras 5 y 6). Fue así que la atención se 
centró más hacia la regulación y modulación de 
las respuestas del hospedero. 

La respuesta inmune, motivada por la inva­
sión inicial de gérmene�, desencadena la casca­
da de eventos inflamatorios, con sus respues­
tas vasculares características; como dice Witt­
mann, "la inflamación es el brazo armado del 
sistema inmune" <431. 

Etímulo infeccioso inicial 

Las bacterias Gram negativas son responsables 
muy frecuentes de sepsis de origen peritoneal. 
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La endotoxina es el principal factor de virulen­
cia de las enterobacterias Gram negativas. Se 
trata de una sustancia compleja de la capa ex­
terna de la pared celular de muchas enterobac­
terias Gram negativas que se libera sólo al mo­
rir la bacteria. Sus principales efectos tóxicos 
dependen del lipopolisacárido (LPS), cuya es­
tructura es un lípido ccA, un núcleo polisacári­
do y un antígeno "O", polisacárido, siendo la 
fracción lípida al parecer la responsable de los 
mayores efectos tóxicos. 

Siempre se incriminó a las endotoxinas 
como importantes factores de enfermedad, 
fundamentalmente como pirógeno, inductor de 
la agregación plaquetaria y coagulación intra­
vascular, liberación de sustancias vasoactivas, 
shock séptico, es decir de sepsis. 

Recientemente, se ha modificado el concep­
to en varios aspectos: 

1) El polisacárido y la proteína también tienen
actividad biológica, y no sólo el LPS.

2) Todos los cambios fisiopatológicos produci­
dos por las endotoxinas, por ejemplo el fallo
hemodinámico de la sepsis, pueden ser cau­
sados por otras bacterias como Gram positi­
vos, bacteroides y aún levaduras que no con­
tienen o contienen una forma inactiva de en­
dotoxina;

3) Esto es así pues la mayoría, sino todos los
efectos de las endotoxinas son producidos a
través de mediadores del hospedero, libera­
dos por el estímulo endotóxico u otros estí­
mulos y sobre todo, mediadores segregados
por los macrófagos y activación del comple­
mento. La endotoxina actúa estimulando a
los macrófagos para segregar mediadores
"disparadores" como factor de necrosis tu­
moral (TNF), interleuquina-1, interleuquina-
6 y otras .itoquinas; estas citoquinas actúan
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Figura 7. Después de 1986. Principal responsable de la sepsis: la respuesta inflamatoria sistémica (desencadenada 
por la infección) 

secundariamente sobre sitios celulares, pro­
vocando la aparición de fiebre o hipotermia, 
taquipnea taquicardia, y disfunción orgánica. 

La endotoxemia es la principal responsable 
de los fenómenos sistémicos de la sepsis: la 
bacteriemia es más una consecuencia que una 
causa de sepsis. 

De las bacterias Gram negativas anaeróbi­
cas, la única que posee una endotoxina idéntica 
a la de las bacterias coliformes es la fusobacte­
ria. El Bacteroides fragís tiene una forma no 
tan activa de la misma. 

En la explicación de estos fenómenos siem­
pre se habla de endotoxinas por la frecuencia 
de los Gram negativos en el origen de la sepsis, 
y porque para el estudio de los mediadores in­
flamatorios, se ha empleado la endotoxina en 
gran número de trabajos. Otros disparadores 
microbiológicos pueden activar la cascada del 
SIRS, como enterotoxina, Toxina-), productos 
de la pared celular de Gram positivos u hongos 
o antígenos virales.

El estímulo infeccioso inicial provoca la libe­
ración de una compleja cascada de moléculas 
mediadoras inmunológicamente activas, origi­
nadas en células del hospedero, cuyos efectos 
son responsables del SIRS y del MODS, que fue 
descrito en esta concepción como una "infla­
mación generalizada autodestructiva" 14)_ De
estos mediadores de la inflamación, algunos 
son conocidos desde hace largo tiempo, como 
los glucocorticoides y catecolaminas, que son 
segregados por tejidos especializados y ejercen 
su influencia a través de mecanismos endócri-

nos. Pero más recientemente se ha localizado la 
atención hacia otras sustancias proteicas, me­
diadores inmunológicamente activos, produci­
das por células inmunológicas en el sitio de la 
injuria y en otros múltiples sectores de la eco­
nomía, considerados actualmente como los 
principales responsables de la respuesta del 
hospedero a la injuria y la infección. Esas pe­
queñas proteínas mediadoras, son genérica­
mente denominadas citoquinas: además de 
ejercer influencia signficativa en la producción 
de células inmunes y en la inmunidad celular, 
se ha comprobado que tienen efectos hemodi­
námicos y metabólicos importantes en la res­
puesta inflamatoria sistémica a través de sus 
efectos directos y de la potenciación de la libe­
ración de otras citoquinas y mediadores, en for­
ma de una "cascada". Probablemente, ejerzan 
sus principales funciones localmente, en el lu­
gar de la injuria, sobre todo por una acción cé­
lula-célula, considerándose importantes inmu­
nológicamente para la erradicación de los gér­
menes y promover la cicatrización tisural; pero 
cuando son liberadas en exceso pasan a la cir­
culación general, produciendo una respuesta 
sistémica con importantes efectos sobre todo 
hemodinámicos, como el shock séptico y meta­
bólicos 145A5) (figura 7). De ellas (cuyo número
aumenta progresivamente) las mejor estudia­
das son: el factor a de necrosis tumoral (TNF a), 
interleuquina-1 (IL-1 ), interleuquina-2 (IL-2), in­
terleuquina-6 (IL-6) e interferón y. Si bien nu­
merosos tipos celulares pueden liberar dichos 
mediadores, se incrimina como responsables 
de la patogénesis del MODS, fundamentalmen-
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te a dos tipos celulares, los macrófagos y los 
neutrófilos. 

Papel de los mediadores de los macrófagos 

El TNF-x, liberado por los macrófagos bajo el 
estímulo endotóxico, provoca daño renal y pul­
monar, así como sangrado gastrointestinal difu­
so en los animales de experimentación, muy 
similares a los que se ven en el MODS (47l; en 
ratas, cambios funcionales similares al AROS 
(síndrome de distrés respiratorio del adulto) 1481. 

Reproduce en infusión los hechos clínicos y 
metabólicos de la infusión de endotoxina en 
animales resistentes a la endotoxina y esos 
cambios provocados por la endotoxina, pue­
den ser bloqueados con anticuerpo anti-TNF 
(381. Si bien se eleva en el enfermo crítico, sus 
niveles no se correlacionan apropiadamente 
con la severidad y la evolución de la enferme­
dad multisistlica 149 l. 

La interleuquina-1, también liberada por los 
macrófagos, provoca fiebre y neutrofilia 15o¡_

Produce además shock, trombocitopenia leu­
copenia y también daño pulmonar, con disrup­
ción del endotelio vascular, actuando sinérgica­
mente con el TNF 151•52 1• Provoca liberación de
interleuquina-2 que,.inyectada a humanos, pro­
voca el cuadro clínico del fallo multisistémico 
(53) con importantes efectos cardiovasculares,
hipotensión, disminución de las resistencias
vasculares sistémicas y de la fracción de eyec­
ción e incremento del gasto cardíaco 154¡_

La IL-6, producto de los macrófagos endote­
liales, estimula la respuesta hepática de fase 
aguda; pero ha sido considerada últimamente 

como un excelente marcador pronóstico, qui­
zás el más importante, manteniéndose elevada 
en los pacientes de mal pronóstico. Friedland, 
por ejemplo, comprobó que IL-6 por encima de 
1.000 pg/ml era el mejor predictor de mortali­
dad en 18 pacientes con infección por Pseudo­
monas pseudoma/ei 155l_ Damas también com­
probó el mismo aumento mantenido, a diferen­
cia de aumentos transitorios de TNF-x, en pa­
cientes con shock séptico 1551_ La pregunta que 
surge es: les la responsable del MODS, y ha­
bría que intentar en la terapéutica descenderla 
o bloquearla? lo es nada más que un marcador,
por exceso de producción o déficit de degrada­
ción?

Existen identificados muchos otros media­
dores de los macrófagos, como TGF-� 157l, PAF 
158l, componentes del complemento (59l, óxido
nítrico 15o1, etcétera, que se considera también 
tienen injerencia en la producción del MODS 
(figura 8). 

Casi todos esos mediadores tienen efectos 
sobre el endotelio vascular, así endotoxina, 
TNF alfa, PAF, leucotrienos y tromboxano A2 
incrementan la permeabilidad endotelial 161-65� 
así como también es alterado por IL-1. 

Existen otros mediadores, que tienen accio­
nes moderadoras, en un intento de limitar la in­
flamación y restaurar la homeostasis: por ejem­
plo TNF-x e IL-I, estimulan la liberación de me­
tabolitos del ácido araquidónico, como las 
prostaglandinas E2 (PGE2) e 12, leucotrienos y 
tromboxano A2. La PGE2 a su vez limita la libe­
ración de TNF 1661, bajas concentraciones la esti­
mulan y altas la suprimen. Regula también la 
liberación de-lL-1 157¡ y de IL-6, que también se 
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ha demostrado tiene importante implicancia en 
la morbimortalidad asociada a la infección bac­
teriana (68 1. Existen otros inhibidores naturales 
de las citoquinas, con efectos protectores de la 
excesiva producción, siendo algunos ya cono­
cidos hace tiempo, como los adrenocorticoi­
des, y otros recientemente identificados, como 
interleuquina-1 receptor antagonista {IL-1 ra), 
receptor soluble del TNF IL-1 O, etcétera. 

Muchos de los mediadores liberados tienen 
duplicados sus efectos, por ejemplo hay un 
gran número de sustancias que producen vaso­
dilatación, lo que asegura que ante la falla de 
alguno de ellos, el efecto igual se produzca; 
pero también no inhibidos hacen que sus efec­
tos sean aditivos, pudiendo llevar al fallo mul­
tiorgánico y aún la muerte. 

En el microentorno del sitio de la injuria ini­
cial, los efectos beneficiosos de todos estos 
mediadores probablemente superen sus efec­
tos dañinos, (por algo son el mecanismo de de­
fensa ante la injuria) y llevan a la eliminación de 
la infección y la reparación de los tejidos 159 1_ Si 
la infección no es controlada, endotoxina, TNF 
y muchos otros mediadores pasan a la circula­
ción, pudiendo activar la cascada de la sepsis. 
En los casos favorables, dependiendo del esta­
do del endotelio, de la cantidad de mediadores, 
de la presencia circulante de macrófagos y neu­
trófilos activados, del estado orgánico previo 
del enfermo y probablemente de otros factores 

�
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cascada inflamatoria 

l 
Respuesta sistémica SIRS 
Efectos hemodinámicos 
Efectos metabólicos MODS 

que no conocemos, ese pasaje al torrente san­
guíneo no provoca MODS, la actuación de los 
factores moderadores vistos: prostaglandina 
E2, productos oxidativos (70-721, activación de las 
células T supresoras por los propios macrófa­
gos (73 1 restauran la homeostasis y resultan en 
curación. 

En algunos pacientes, sin embargo, esta re­
gulación y moderación de la respuesta inflama­
toria no se produce y la cascada provocada cul­
mina en el MODS. El fallo multiorgánico no res­
ponde así a la persistencia de la infección peri­
toneal inicial, sino que es consecuencia de una 
disregulación de los efectos de los mediadores 
inflamatorios del hospedero, que de estar loca­
lizados en el sitio de la injuria inicial, pasan a ser 
sistémicos por exceso de producción, o ausen­
cia de inhibición, y potencian y autoperpetúan 
sus efectos, llevando al daño multiorgánico (fi­
gura 9). Se considera así a esta respuesta una 
inflamación maligna in!ravasculár: inflamación 
porque todo el proceso primario que caracteri­
za este cuadro es parte de la respuesta inflama­
toria normal del hospedero; maligna porque es 
incontrolada y automantenida y generalmente 
mortal, e intravascular, porque representa la di­
seminación al torrente sanguíneo de lo que es 
normalmente una interacción célula-célula en 
el espacio intersticial del lugar de la injuria in­
fecciosa inicial 1741_ 

Esto ha sido denominado síndrome de fallo 
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de las defensas y cuando sucede, luego de una 
infección peritoneal, provoca peritonitis tercia­
ria. 

Este síndrome de fallo de las defensa es una 
hipótesis para explicar lo que en cierto porcen­
taje de pacientes ocurre luego de dos a tres se­
manas de una peritonitis, tratada correctamen­
te desde el punto de vista quirúrgico, y exitosa­
mente desde el punto de vista bacteriológico, 
pero persiste el fallo multiorgánico, no existien­
do un claro foco infeccioso intraperitoneal ni en 
otro sitio, no cultivándose como dijimos, nin­
gún germen, gérmenes poco patógenos y hon­
gos, llevando en estos casos al error de creer 
en una sepsis bacteriana o fúngica. Muy a me­
nudo se suceden así las laparotomías innecesa­
rias, inefectivas, o aún perjudiciales. Y además 
se administran planes de antibióticos múltiples, 
con anfotericina B, con vancomicina, con ampi­
cilina, etcétera, dirigidas a dichos gérmenes, 
que inducen cambios ecológicos que agravan 
la situación. 

Uno de los posibles factores desencadenan­
tes es el fallo en generar autacoides inhibidores 
y una de las posibilidades terapéuticas sería la 
sustitución de tales déficit usando tecnologías 
monoclonales !43)_ 

La microcirculación 

Papel de fa microcircufación. Los neutrófifos y el 
endotelio 

El hecho que habitualmente el MODS es prece­
dido por "shock", centró estudios en los efectos 
de la insuficiencia circulatoria periférica, y sobre 
todo en los efectos de la reversión de esa insu­
ficiencia, es decir de la reperfusión. Que el 
"shock" y la insuficiencia circulatoria periférica, 
provoque necrosis y daño orgánico, no llama la 
atención. Pero lo que no parece claro es por 
qué la restauración del flujo sanguíneo a tejidos 
viables, provoca una inflamación mantenida en 
otros órganos. La atención se ha dirigido a la 
microcirculación, sobre todo a dos eventos: la 
interacción neutrófilos-endotelio y la acción de 
los radicales libres de oxígeno. 

La activación del complemento por endoto­
xinas 175•75� sobre todo TNF l77�o1 u otros media-

Dr. José Luis Rodíguez 

dores 181�3), de los macrófagos vistos, directa­
mente estimulan la migración y activación de 
los neutrófilos, modificando las moléculas de 
adhesión de la superficie de los mismos y los 
receptores de las células endoteÍiales promo­
viendo la localización de los neutrófilos. Esta in­
teracción tiene importancia en el shock séptico, 
ya que en experimentación animal, su bloqueo 
es de beneficio. Los neutrófilos activados son 
quienes determinan la eliminación de las bacte­
rias, mediante la liberación de compuestos oxi­
genados, como peróxido y superóxido, com­
puestos halogenados y enzimas lisosomales. 
Pero también pueden causar daño endotelial y 
tisular, provocado por esos metabolitos oxige­
nados, y enzimas lisosomales: este daño tam­
bién se puede producir durante la agregación, 
con formación de microémbolos y durante la 
adherencia al endotelio. 

Se ha comprobado que la reperfusión, luego 
de la isquemia, estimula la liberación de los ra­
dicales libres de oxígeno, no sólo por los neu­
trófilos, sino también por las células endotelia­
les, discutiéndose la importancia relativa de 
cada uno en dicha liberación. La hipótesis que 
tiene mayor aceptación es que al inicio de la 
reperfusión, el oxígeno molecular que llega se 
vuelve substrato de la xantino-oxidasa residen­
te en la superficie de las células del endotelio, 
reacciona con la hipoxantina, que se acumula 
durante la isquemia y se convierte en superóxi­
do, que provoca daño localmente. Este endote­
lio dañado, se vuelve la base para que los neu­
trófilos se adhieran y liberen más radicales oxi­
dantes. Esta hipótesis puede resumirse, dicien­
do que la célula endotelial es el "disparador" y 
el neutrófilo "amplifica" el fenómeno oxidante y 
el daño tisular (figura 1 O). 

Este daño producido por los neutrófilos ha 
sido bien documentado en el pulmón 184-85), hí­
gado 186) y en la gastritis luego del "shock" 197)_ 

Como vemos, varias son las hipótesis para 
explicar la gravedad clínica de estos enfermos. 
Probablemente, sea necesaria una teoría unifi­
cadora de todos los aspectos. Hay intentos de 
realizar dicha unificación. Probablemente, son 
diversas partes de un todo total, apuntando las 
diversas teorías a la búsqueda del disparador 
inicial; no sabemos por ahora si existe un dispa­
rador único.-
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lOué podemos hacer los cirujanos? 

Lo más claro que surge de este análisis y hacia 
donde apuntan la mayoría de las líneas de tra­
bajo es la importancia fundamental de los me­
canismos de respuesta del hospedero ante el 
insulto infeccioso, en el determinismo de la dis­
función orgánica y la muerte. Mucho se ha 
aprendido en los últimos años, sobre la res­
puesta inflamatoria sistémica y sus mecanis­
mos, pero lcuál es el objetivo práctico de todo 
este gran esfuerzo? 

Hoy casi tenemos la certeza de que en las 
peritonitis terciarias, a pesar de ser la evolución 
de una enfermedad netamente quirúrgica, la ci­
rugía es extemporánea, la oportunidad de cura­
ción por una correcta cirugía ya pasó. La cura­
ción en la etapa de peritonitis terciaria, no des­
cansa en la erradicación del foco peritoneal: 
este gesto, que es absolutamente fundamental 
en la sepsis de origen peritoneal, en esta etapa, 
habitualmente no logra interrumpir la evolución 
hacia la muerte. lEsto significa que estos enfer­
mos no deben operarse? Creemos que uno de 
los principales problemas que enfrenta el ciruja­
no clínico es determinar en qué etapa se en­
cuentra un enfermo ya intervenido por una pe­
ritonitis y que persiste con una respuesta infla­
matoria sistémica. ffue totalmente efectiva su 

Localización [ 
Radicales libres o, 

Daño tisular 

intervenc1on, persiste un foco no drenado, 
pudo haber fallado una sutura si la hubo? 

La tomografía axial computarizada ayuda, si 
muestra la persistencia de foco séptico, como 
un posible absceso, pero muy a menudo no es 
de ayuda, por ejemplo si hay una falla de sutu­
ra. 

Por otro lado, hoy no contamos con un mar­
cador biológico o de otro tipo que nos diga que 
la respuesta inflamatoria del hospedero se ha 
vuelto independiente de un foco séptico no dre­
nado y automantenida. Por ejemplo, como he­
mos dicho la IL6 es buen marcador de la res­
puesta, pero nada nos dice si existe o no un 
foco séptico a tratar. 

Por otro lado el imprescindible soporte de las 
funciones vitales, no revierte la respuesta infla­
matoria sistémica, sólo prolonga la sobrevida, 
pero al no combatir la causa, no interrumpe el 
proceso hacia la muerte del enfermo (74>_ 

En cuanto a los antibióticos, parece obvio 
que no son la solución, pues contamos con un 
gran número de diferente mecanismo de ac­
ción; teniendo el germen y su sensibilidad, y sin 
embargo, no se ha modificado la mala evolu­
ción de estos enfermos. 

Pensamos que en estos casos, una de las 
únicas chances, sino la única, que tiene el enfer­
mo, es el hallazgo de un foco séptico intraperi­
toneal, y cuanto más precoz sea la intervención, 
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más posibilidades habrá de prevenir o inte­
rrumpir la mala evolución. Y por supuesto tene­
mos que decir que hoy, lo mejor que podemos 
hacer los cirujanos por la peritonitis terciaria es 
impedir que se desarrolle, ciñéndonos a princi­
pios quirúrgicos adecuados y establecidos sus 
beneficios por la práctica: 

• medidas de reanimación agresivas;
• antibioticoterapia empírica adecuada desde

el inicio;
• intervención oportuna;
• adecuado tratamiento del foco peritoneal;
• correcta toilette peritoneal, debridamiento

de tejidos desvitalizados y drenaje de la in­
fección;

• no dejar enfermedad residual;
• reintervención precoz, ante sutiles desvíos

de un curso posoperatorio normal.

Llegados a la etapa de disfunción multiorgá­
nica, si bien mucho se ha avanzado en la com­
prensión de sus mecanismos, comprobado es 
la erradicación del foco séptico no resuelve el 
cuadro desde el punto de vista terapéutico es 
poco lo que se tiene para ofrecer, fuera del 
soporte de las funciones vitales, y las mayores 
posibilidades son que el enfermo fallezca, pues 
los intentos de modular la respuesta inflamato­
ria del hospedero, no se han mostrado eficaces 
como luego veremos. 

Un resumen de los trabajos de inmunomo­
dulación, con antagonistas de los mediadores 
de la inflamación es la siguiente: 
• Ziegler (88l: antisuero humano anti-. coli
• McCutchan (89l: an:isuero humano anti-endo-

toxina de . coli J5
• Baumgartner (90l: anticuerpo anti-endotoxina
• Sprung 1911: corticoides
• Bone (92 l: corticoides
• Hinshow (93l: corticoides
• Calandra (94 l: lgG humano anti-. coli J5
• lntravenous I/globulin Colaborative Study

Group: comparativo de IG estándar con IG
antiendotoxina 195¡

• J5 Study Group (96l: anti-E. coli J5 
• Geenman (97l: lgM monoclonal E5, antiendo­

toxina.
• Wenzel (99l: lgM monoclonal E5, antiendoto­

xina.
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• Ziegler (99l: HA-1 A monoclonal antiendotoxi­
né!. 

• Luce (lOOl: HA-1A monoclonal antiendotoxi­
na.

• Fisher 11º1l: anticuerpo monoclonal anti-TN.
• Abraham 1102 l: anticuerpo monoclonal anti­

TN.
• Fisher 1103l: antagonista del receptor de IL-1

(humano).
• Dhainaut (lD4l: antagonista del PA.
• Bernard (105l: ibuprofeno (inhibición de la ci­

clooxigenasa).

Ninguno de estos trabajos, casi todos pros­
pectivos, controlados, aleatorizados y doble 
ciego, mostraron en fase 111 beneficios en la 
mortalidad por sepsis (salvo efectos margina­
les). Por eso decimos que si la cirugía no es útil, 
nos quedan pocas armas útiles. 

A modo de reafirmación de lo dicho, quisié­
ramos reproducir una frase de Baue, que fue 
quien en 1975 llamó la atención sobre un "múl­
tiple, progresivo o secuencial fallo de órganos o 
sistemas", siguiendo a injurias u operaciones 
(106)_ 

" . . . nuestra ingenuidad en desarrolar termi­
nología excede nuestra habilidad para tratar a 
los pacientes que han desarrolado el MO. La 
solución para el MOF, el MODS o el SIRS es la 
prevención. Cuando el MOF o como se elija la­
marlo, se desarrolla, la mortalidad es alta y los 
resultados del tratamiento son pobres r1o71_ La
respuesta es la prevención". 

Y por suerte, en esa prevención, los ciruja­
nos somos fundamentales. 
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