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NTECEDENTES

I. PERI'TONEO™

La cavidad peritoncal es un espacio potencial que contiene las visceras abdominales. Sc
desarrolla a partir del cceloma primitivo. formado por la secgmentacidgn del mesodermo
lateral en una capa sonuitica y otra esplacnica. Al principio hay dos cavidades bilaterales.
separadas por ¢l tubo digestivo en desarrollo: ¢l mesodermo somatico recubre la porcion de
la parcd del cucrpo del celoma v el mesodermo espliacnico ¢l intestino. A medida que 1a
parced del cuerpo se cicrra en ubicacion ventral. las dos cavidades celomicas se fusionan on
la linea media. Contorme se resorbe el mesenterio ventral del intestino. bas dos cavidides

celomicas sce unen.

I3l peritonco proporciona una superficice sin friccidon sobre la cual pucden moverse con
libertad tas visceras abdominales v el revestimicento mesotelial  secreta liguido que lubrica
la superticice peritoneal. Normalmente en la eavidad peritoncal del adulto hay. unos [0hm!
de un liguido transparente de color puja; su calidad » cantidad cambian ¢n diversos

trastornos patoldgicos. o




I3l peritoneo estd constituido por una capa de células mesoteliales y otra subyacente de
apoyo de tejido conjuntivo laxo muy vascularizado. El drea total del peritonco tiene 1.8m ., .
recubre todos los organos intestinales y la pared abdominal, el diafragmua. ¢l retroperitoneo

y la pelvis. El liquido peritonceal tiene las propicdades de la linfa, Se scercta en cualquier

parte do la scrosa peritoncal. se absorbe principalmente a wravés del dialragma y un 8094

Hega a la circulacion central a través de los linffticos toracicos. I3

t incrvado por nervios

omaticos v viscerales, o

o
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L peritonitis v lainfeccion intra abdominal no son sindnimos. La peritonitis se reficre a
inflamacion del peritoneo por cualquier causa v es ¢l cquivalente a una  respuesia
imlanuuoria localizada, La infeccion intra abdomingl se reficore a una peritonitis causada

por bacterias v es el equivalente de una respuesta septica localizada.

Lainteccion intra abdominal se deline como una respucesta inflamatoria del peritoncao o
MICroorganismos v sus toxinas que da como resultado. un exudado puralento dentro de 1a

cavidad abdominal.




“CILLASIFICACION DE PERITONITIS™

1. Peritonitis primar

A, Pcritonitis espontinea en nifos

3.  Peritonitis espontanca en adultos

C. Peritonitis en pacientes con dialisis peritoneal ambulatoria continua

. Tubcreulosis y otras peritonitis granulomatosus

Otras formas

. Peritonitis sccundaria

A, Peritoniti

saguda por perforacion (peritonitis supurativa aguda)

1. Perforacion del tubo digestivo

]

Necrosis de la pared del intestino (isquemia intestinal)

3. Peritonitis pélvica

4. Otras formas




13. Peritonitis posoperatoria
I, Escape anastomatico
2. Escape de una suturn silﬁplc
. Escape de una asa ciega
4. Otros escapes yalrogenos
C. Peritonitis postraumsitica
1. Peritonitis consccoutiva a un traumatismo contuso del abdomen
. Peritonitis consccutiva a un traumatismo penctrante del abdomen

3. Otras tormas

(RN IS Peritonitis terciart:

AL Peritonitis sin prucba de patogenos
B. Peritonitis con hongos

C. Peritonitis con bacterias patdgenas de grado bajo




Otras formas de peritonitis

AL Peritonitis aséptica 7 estéril

B. Pecritonitis granulomatosu

C. Peritonitis por (irmacos

D. Peritonitis periadica

120 Peritonitis por plomo

K. Pcritonitis hiperlipidémica
C. Peritonitis porfivica

1. Peritonitis por cucrpo extrano

L. Pceritonitis poralco

Absceso intraabdominal

AL Asociado conperitonitis primaria

B. Asociado con peritonitis secunduria




Clasicamente la peritonitis primaria es una infeccion por acrobios y monomicrobial. LLa
presencia de anacrobios estrictos o una lora mixta sugicere una peritonitis sccundaria. El

tracto digestivo conticne un namero progresivo de bacterias conforme desciende de tal

forma que ¢l colon conticne en un gramo de heces 102 de anacrobios cstrictos y 10x de
anacrobios lacultativos, Despuds de una perforacion de colon. mas de 400 cspecies

invaden la cavidad peritoneal. 12n la bacteriologia de la peritonitis

diterentes de bacter
sccundaria se enfatiza ¢l proceso bacteriano de simplificacion vy sincergismo. simplificacion
tmaplica que de la amplia gama inicial de contuminacion bacteriana, ¢l indculo sc reduce
Ccspontancaniente 4 unos pocoas  microarganismos que sobreviven lucra de su medio
ambiente como Lscherichia colic sinergismo es la agregacion de bacterias anacrobias como

Bacreroides  firagilis. ambos son necesarios parat fla formacion de un’ absceso v los

anacrobios pueden incremenmar la letalidad de otras bacterias que por si-solas no lo serian,

L.a evolucion de la peritonitis depende del resuliado de dos fucrzas principales: las
detensas peritoncales v sistémicas del paciente por un Iado vy el volumen. naturaléza y

duracion de Iz contaminacion por el otro. Despucés de una lesion se liberan de las clulas

cebadas peritoncales hisunninag y otros {actores que aumentan la permeabilidad vascular del
peritonceo con exudacion a la cavidad peritoneal de plasma rico en proteinas que contienen

fibrindgeno. in oste proceso participan mualtiples células vy citocinas de. la inflamacion,

autacoides v otras moldéculas quimicas. 2,




Il mangjo de una peritonitis primaria ¢s esencialmente no quirdrgico. l.os principios de

nungjo de una peritonitis secundaria s¢ reswmen como sigue:
1., Medidas de soporte:
AL Para combatir hipovolemia y choque y mantener adecuada oxigenacidn tisular.

3. Para tatar las bacterias no climinadas con cirugia. con antibidticos.

C. e soporte ante falla or
DL Para proveer nutricion adecuada.
. Tratamicnto quirfnrgicd:
Principio 1. (repuarar)
Control " fucente de infeccion
Principio 2 (drenar)
Evacuar indedlo bacteriano! pus y adyuvantes (lavado |;c1'iln7|1c;|l)
Principio 3 (descomprimir)
Tratar sindrome compartamental abdominal

Principio 4 (control)

Prevenir o tratar la infeccion persistente o recurrente o verificar la reparacion v

Lavado peritoneal. <y




Iis importante detinir los términos relacionados con la sepsis:

témica: asociada wwnto a procesos intecciosos

matoria S

drome de¢ Respuesta Intlz

s

como no inlecciosos (¢j. trauma. quemaduras, pancreatitis). Consiste en la presencia de al

menos 2ode las siguientes manifestaciones:
1. Temperatura mayor de 38°C o menor de 36°C

2. Frecuencia cardiaca mayor de 90 Latidos por minuto

3. Taquipaca (frecucncia respiratoria mayor de 20 o PaCO2 menor de 32 mmiHg)

4 Cuenta leucocitaria mayvor de 12 000 cels/mmm:z o mas de 0%, de neunrdtilos inmaduros

(handas) o,

la presencia del sindrome de respuesta inflamiatoria sistémica como resultado

de un proceso inleccioso confirmado.

tnfeccion: fenomeno microbiano curacterizado -por una respucsty inflamutoria o la

on de tejidos normalimente estérites del huésped

presencia de microorganisnios o la invg

PO MMICTOOrLIisos.,

Bacteremia: presencia de hacterias viable

10




Sepsis severa: sepsis usoc

o hipotension inducida por sepsis. Las anormalidades por hipoperfusion incluyen acidosi

lactica. oliguria o deterioro agudo del estudo mental.

a la sepsis severa y se define como  hipotension

Choque séptico: os subsccuente
inducida por sepsis persistente posterior a adecuada resucitacion hidrici, con presencia de

. Los pocientes que reciben

anormalidades  por hipoperfusion o disfuncion  orgdanic

inotropicos o vasopresores pucden no estar hipotensos micntras presentan anormalidades

por hipoperfusion o distfuncion organicu. adan asi continua sicndo choque séptico. «s)

a traves de alteraciones en el

I sepsis puede producir distuncidan organica mualtiple.
cendotelio que producen vasodilatacion v que maoditican la permceabilidad. Estos cambios se

hacen  a wraves de mediadores  producidos  directamente  por ¢l agente  infecunte o
[.os cambios clinicos inchuyen

indircctamente por su accion sobre las células hucsped. H
vasodilatacion importnte con distuncion cardiaca. sindrome de insuficiencia respiratoria

istrointestinal con  translocacion

progresiva la perfusion g

del adulto, reduccion de

bacteriana o traves de o pared intestinal v deterioro de la funcidgn renal. hepatica v

cenddcrina, El muangjo de los pacientes con sindrome de sepsis incluye el control de la

infeccian desencadenante con antibiaticos v drenagje quirtrgico de los sitios infectados. a

cncwminada a asegurar ¢l incremento de  a

terapcéuatica genceral  de soporte estad
disponibilidad dc¢ oxigeno, aumentado las presiones de lenado y el gasto cardiaco con

inotropicos v muicos vasouctivos. o)




“OXNIDO NITRICO™

EE] dxido nitrico se produce a partir del aminoacido L-arginina.

Metales de transicion (FFe)

. v
dirccto
O: citrulina
- - V .
L-Arginina » ON Indirccto
nNOS . . <
P NOS indirccto a4
eNOS 2 - Otros radicules

= reactivos

3 isoformas de cnzimas de sintesis de Oxido Nitrico (ON). Dos de las

isotormas. NOS-1 v NOS-3 se reficren como constitutivas porque son expresadas en
celulas en estado de reposo. La oxido nitrico sintetasa 1T (NNOS) sc identilica en necuronas vy
la Oxitdo nitrico sintetasa 3 (¢NOS) en cclulas endoteliales. Estas isotormas se regulan por
ujo de calcio. La oxido nitrico sintetasa 2 (iNOS) conocida como inducible o inflamatoria
es activa independientemente del incremento del caleio intraccetlular. su expresion requicre
exposicion a senales como citoquinas, microbios o productos microbianos. La regulacion
del gen de expresion de iNOS cs atilizada por ¢l hospedero como un mecanisnmo clector
durante Ia inteccion ¢ inflamacion. L.a sobreexpresion de iNOS puede resultar en excesiva

produccidon de oxido nitrico con consecuencias adversas.




Xl Oxido nitrico ¢s un clectron impar y por tanto un radical . libre quce reacciona

es lipofilica y pucde thcilmente cruzar la membrana

rapidamente con cicertas moléculis
celular: se moviliza por gradientes de concentracion. Su accion depende del numero de
células que o produzcan y del tipo de isoformas presentes. Sc inactiva l‘l‘l[;l.d:llﬂClllC con la
hemoglobina, Su accion directa es resulado de la reaccion con mctales de tansicion como
¢l hierro. a través de este mecanismo es como pequenas cantidades de ON activan la
guanilato ciclasa soluble por union al grupo heme. Hevando o i formacion del segundo
mensajero  monolosiito  de guanosing ciclico. Muchas de Tas senales atribuidas al ON|
incluyendo la vasodilatacion. son madiadas via monotosihato de guanosina ciclico. I3 axido
nitrico pucde modificar la actividad de algunas enzimas que conticene hierro hene o no
heme. por ciemplo. ka inhibicion meatabolica que resulta cuando grandes cantidades de ON
interificren la respiracion mitocondrial por union a los grupos prosteticos de hierro en las
cnzitas mitocondriales. La accion indirecta del ON se reticre o las actividades que resultan
de la tormacion de productos reactivos cuando reacciona con oxigeno o superoxido (Oz-).
FEI dxido nitrico mis oxigeno forma NzO: gue modilica los grupos tiol por un proceso
conocido como S-nitrosilacion que puede modular o funcidn de proteinas o enzimas,
Cuando interactiia con superoxido se forma peroxinitrito (QONO-) que es un paderoso
oxidante. es un cfector molecular citotoxico responsable de peroxiduacion de lipidos  y

proteatonico. La produccion local conwolada de OONQO- cs responsable doe la actividad

antimicrobiana del ONO micentras que su sobreproduccion lleva clricsgo del dano tisular, [La

toxicidad del ON depende por tanto de su concentracion.




121 dxido nitrico producido por células endoteliales normalmente regula el tono vascular.

as citocinas estimulan la sobreexpresion del iNOS  (via

Durante ¢l choque  séptico.

monofosfuato de guanosina ciclico) en Ia pared vascular que resulta en vasodilatacion

excesiva contribuyendo a la vasoparesis caracteristica de la sepsis.

Durante la endotoxentia ¢l ON producido por eNOS vy iNOS protege al higado del dafio.

cNOS previence ¢l dano por necrosis micntras que iNOS inhibe la apoptosis on el higado: en
contraste durante la sepsis la expresion de iNOS aumenta el daito. 2] remover ¢l exceso de
oxido nitrico usando inhibidores de la dxido nitrico sintetasa pucde limitar el daio tisular

cn cuaso de choque. o

L1 axido nitrico identificado como el factor de relajacidon endotelial es particularnmente
tmportante por sugran difusion o traveés de los tejidos. En el choque séptico se lo ha
involucrado como un producto del endotclio responsable de la hipotension arterial que
conduce a esc desenlace. También pucde deprimir la funcidn miocardica a través del
estimulo del GMP ciclico via guanilato ciclasa por cuvo hierro tiene una alta afinidad. Los
neutratitos han sido involucrados como productores  oxido nitrico. Si hien adn no se ha

demostrado una produccion de oxido nitrico en la mitocondria, se sabe que cuando ¢l 6xido

e nanero de cambios

nitrico provenicnte del citosol penctra en ella. puede inducir un g
dentro de ta quimica mitocondrial, interticre ¢n la cadena respiratoria mitocondrial ¢ induce

la generacion de radicales libres. oo




£l oxido nitrico es mediador de la vasodilatacion periférica y depresion miocirdica en ¢l

chogue séptico. de no revertirse cevoluciona  a  hipopertusi

v o tisular gencralizada y
alteraciones organicas maltiples. El exceso en la liberacidon de oxido nitrico en pacientes
con choque séptico reduce la sensibilidad a los agentes vasopresores (7). Sc ha determinado
que ¢l azul de mcetileno antagoniza parcialmente los clectos del oxido nitrico al inhibir 1
cnzima guanilato ciclasa, su administracion ¢s scegura v sin clectos adversos, en el choque
septico una corta infusion de azul de metileno incrementa la resistencia vascular sistémica v
pucede mejorar la funcidén cardiaca (efecto inorapico positivo), sc reduce 1a concentracion
de lactato en sangre. aumenta el tono vascular pubmionier oo s nn iz ta s s ta 170080100 20, 200 un

1 ¢l recambio de gases cal sin embargo en sumayaoria se

articulo reporta un deterioro ¢
reporta que reduce ol dano alveolar asaoca-isase Interactaa con nicorandil teniendo un

clecto dircecto en el potencial de accion muscular.

Sc han reportado casos del uso intravenoso (2mg/ky) del azul de meatileno en el chogue
séptico demostiiindose un bencelicio hemodindntico con infusion continua . del azul de

MCtHeno soos otoa a2 meer s 250 Su via de excrecion es urinaria. tiene una vida media de

5.25 hrso oo altas dosis produce  mcactahemoglobinemia (mayor de 7 mg/kyg).  esta

contraindicado o pacientes con deélicit de la enzima GOPDH ya que pucde producir

hemdlisis v en la insulicienciu renal grave. aa




HIPOTESIS

1 uso intravenoso del azul de metileno en la sepsis secundaria a peritonitis fecal evitard

la cvolucidon a choque séptico incrementando la sobrevida del sujeto en estudio.

OBJETIVO GENERAL

Demastrar el beneficio del uso intravenoso "de azul de mietileno en 1a peritonitis lecul

(peritonitis sccundaria).

16




ESTUDIO EXPERIMENTAL

IZsic trabajo s¢ Hevd acabo 'en’ la Unidad de Investigicidn del Hospital Juarcz de México.

MATERIAL Y METODOS

Se incluycron 22 congjos de raza California. machos, con peso promedio de 2 kg.

L.os concjos se alojaron en jaulas de alambre galvanizado de 60 ecm de ancho. 90 ¢cm de

largo v 40 cm de atto. A estos animales se los proporciond agua y alimento ad libitum y ¢l

mangjo que se les dio fue el propio de la unidad.

Los animales se dividicron en dos grupos experimentales (A y B), once animales para
cada grupo. considerindose cada animal como una unidad experimental. Los animuales sc

identificaron y asignaron a cada grupo experimental a través de un procedimicnto alcatorio

sin reemplazo.




A los animales de los dos grupos se les inoculd una suspension fecal (5:1 en solucion

salina lisioldgica), via intraperitoneal. a razéon de 10 ml.

A las 24 hrs. posteriores a la inoculacion se realizd un lavado quirtrgico con 500cc de

sol. fisioldgica bujo cfectos anestésicos a traves de una incision de 3cm infraumbilical, a

con inminente choque séptico.

cada uno de los animales que presentaron datos de seps
tomando como datos principales la temperatura (normal 37-39.4°C)27), disnca y el estado
general (astenia, adinamia, anorexia). No sc considerd la (recuencia cardiaca ni respiratoria

debido a que el propio estres del mancjo las modilicaba.

Los animalces del grupo AL una ver realizado el lavado peritoncal. sc trataron con una

de azuf de meatileno, 3 my/kg (considerando como referencia mininin 2 vy maxima 7

dos
mg 24hrs. a traves Jde Jas venas auriculares, durante 8 dias. Considerando que su peso

promedio os de Zkg. se administraron 0.3mi correspondicnics a 10mg. de una solucion de

azul de metileno al 29

A los animales del grupo B. posterior al lavado quirdrgico realizado bujo las mismas

circunstancius que al grupo A, no sc les aplicd ningin medicamento. siendo ¢l grupo

control.




icd diariamente su

Sc realizo el seguimiento de los animales durante 8 dias, sc veri
cstado de salud y se les tomé temperatura. Considerando como punto importante de

comparacion la sobrevida que alcanzaron los animales de cada grupo.

RESULTADOS

LLos animales en estudio presentaron datos de sepsis a las 24 horas posterior a la

inoculucion encontrandose con disnca. ficbre, astenia. adinamia y anorexia .

Se realizd lavado peritoneal en ambos grupos. Sc cncontraron cn todos cllos nuatas
fibrinopurulentas sobre las asas de intestino., adherencias y material purulento libre cn

cavidad. excepto en un animal del grupo control (B8).

En ¢l grupo AL a los cuales se les administrd ¢l azul de metileno intravenoso via vena
auricular a dosis de Smg/kg inmediatamente posterior al lavado quirdrgico v c/24hrs. sc

obtuvo lo siguiente: fullecicron 2 animales, uno al ler dia posterior a lavado quirdrgico

(AS8) v otro al 3" dia (A6); micntras que ¢n el grupo control (con lavado quirtirgico pero sin
y = 1

azul de mctileno) 3 animales fallecicron antes de 24 horas posterior a la cirugia (139, 1310,

19




B11). 2 animales tallecicron al ler dia (B2 y 36), 5 al 3er dia, sobreviviendo solamente
aguel en ¢l que no se encontraron natas librinopurulentas (138). Teniendo una sobrevida del
81.8% en ¢l grupo A y de 9% en ¢l grupo B y una mortalidad de 1874 cn el grupo A y de
90.9% en cl VgrrupQ 1B - Teniendo unurdifcrcnciu estadisticamente significativa, con una p <

0.05 con las prucbas estadisticas de Kruskal Wallis v T Dunn.

l_a temperatura de los animales del grupo A fue en descenso progresivo a lo largo de la

semuana. Hegando a la normalidad en 6 de ellos (34%) v clinicamente hacia la mcjoria.

1Zn los cuadros siguientes se muestra el registro de témperatura diaria de ambos grupos y la

sobrevida alcanzada.

Ox | BIAT DIA2 | DIAZ DIAZ | DIAS [ DiAo DIA7 | DIAS | Diason
1A

39.0
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GRUPO B

DIA3 | DIAZ] DIAS | DIAG ( DIAT7 [ DIAY | Diasin

SO N

SOBREVIDA A 9 DIAS

10 ¢
SUJETOS ! 0 GRUPO B
EXPERIME =——
[ A
NTALES 4 — @ GRUPO
1 ;

O 2 4 6 8 10
DIAS DE SOBREVIDA




TEMPERATURA

GRUPO —~A™

REGISTRO DE TEMPERATURA

— A1

“w A2
A3
A4

A B
i AT
—_— A8
A9
A10
A 11

X
DIA
DIA2
DIA3
DiAd
DIAS
DIAG
DIA7
DIA8

GRUPO “B™

TEMPERATURA

—e—B1

- B2
az | e B3
- ' ; B4
41 o Coe : ; v B5

=
-] e e e e A - i —e—B6

40 T ;
39 - - - . ——B7
. ——B8

38 B9
S ¥ o B10
B11

REGISTRO DE TEMPERATURA

N
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CONCLUSIONES

Los resultados demuestran que el azul de metileno intravenoso si aumenta la sobrevida
en la sepsis por peritonitis fecal (peritonitis secundaria). Tomando en cuenta que en cste
modelo no se cmplearon antibioticos, antipiréticos ni algan otro medicamento. es de
considerar que si el azul de metileno intravenoso utilizado en forma aislada tiene un electo

bendético en los animales experimentales con peritonitis. ¢s de esperar que en conjunto con

otros medicimentos sca mas evidente este beneficio. Se debe considerar el profundizar en

¢l estudio de este compuesto como un complemento del tatawmiento de la sepsis por

peritonitis sceundaria.
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