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RESUMEN

Se estudiaron los efectos del acido ascorbico en la
evolucion clinica de las infecciones intraabdominales
posoperatorias, en 60 ratas Sprague-Dawley machos en
2 series secuenciales de 6 grupos con 5 ratas c/u. Acinco
grupos, elegidos y asignados al azar, se les provoco
infeccion intraabdominal mediante un modelo de ligadura
y puncién de asa intestinal, y se establecieron esquemas
con acido ascorbico y sin éste solo o asociado a
ampicilina-sulbactam sédica.

El peso promedio disminuy6 en los grupos testigo,
control y el tratado con 60 mg/kg/dia de vitamina C;
mientras que en los grupos con 90 mg/kg/dia de vitamina
C, antibidticoterapia simple y terapia combinada a base
de 60 mg/kg/dia de vitamina C, mas antibidticoterapia, se
aprecio un discreto aumento de este parametro. Estos
cambios fueron estadisticamente significativos. No hubo
cambios significativos en movilidad. El porcentaje y la
probabilidad de sobrevida fue mayor en los grupos
experimentales que en el grupo control. De los grupos
experimentales, el esquema combinado de 60 mg/kg/dia
de vitamina C mas antibiotico, fue de mayor porcentaje y
probabilidad de sobrevida, seguido por el grupo que
recibié sélo vitamina C en dosis de 90 mg/kg/dia. Los
valores obtenidos fueron estadisticamente significativos.
Las bacterias aisladas en la peritonitis que presentaron
todos los grupos pertenecian al grupo de las
enteropatégenas (E. coli, P. vulgaris, P. mirabilis, P.
penneri, etc.). Los leucocitos predominantes fueron los
polimorfonucleares.Los cambios histolégicos en tejidos
intestinal y de pared abdominal presentan una relacion
inversa entre el esquema de tratamiento, el grado de
lesidn tisular y la presencia de células leucocitarias.

Palabras clave: Acido ascorbico. Peritonitis.
Polimorfo-nuclear. Fagocitosis. Quimiotaxis. Respuesta
inmunolégica.

SUMMARY

The effects of ascorbic acid on the clinical evolution
of postsurgical intra-abdominal infections were studied
in 60 Sprague-Dawley male rats in 2 sequential series of
6 groups of 5 rats each. To 5 groups randomly selected,
intra-abdominal infection was induce using a model of
ligation and puncture of intestinal loop, and schemes
with ascorbic acid with and without ampicillin-sulbactam.

Mean weigh was reduced in control and treated group
with 60 mg/kg/day vitamin C; while in groups treated
with 90 mg/kg/day vitamin C, antibiotics only and com-
bined treatment with 60 mg/kg/day of vitamin C, plus
antibiotics, an increase of weight was observed. These
changes were statistically significant. There were no
changes in motility. The percentage and probability of
survival was higher in the experimental groups than in
the control group. From the experimental groups, the
combination of 60 mg/kg/day of vitamin C plus antibiot-
ics, presented the higher percentage and probability of
survival, followed by the group that received only vitamin
C at dosis of 90 mg/kg/day. Values obtained were statis-
tically significant. The isolated bacteria in the peritoni-
tis from all groups belong to the enteropathogen group
(E. coli, P. vulgaris, P. mirabilis, P. penneri, etc.). Pre-
dominant leukocytes were polymorphonuclears. Histo-
logical changes in intestinal tissues and abdominal wall
presented an inverse relationship between the treatment
scheme, and degree of tissular lesion and presence of
leukocytes

Keywords: Ascorbic acid. Peritonitis. Polymorpho-
nuclear. Phagocytosis. chemotaxis. Immunological
response.
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EFECTOS DEL ACIDO ASCORBICO

INTRODUCCION opsoOnicas, y empeora la funcion antibacteriana (1,3).

La mortalidad por peritonitis generalizada, sin
tratamiento, varia entre el 80% y el 100%. El uso de
Dentro del ambito de la cirugia, en aquellas antibioticoterapia la reduce hasta un 65%, pero la
intervenciones que requieren o provocan la expo- falla multisistémica puede elevarla hasta el 90%
sicion del contenido abdominal, la infeccion (1,2).
intraabdominal siempre constituye un fantasma. Existen diversos factores influyentes sobre la
Esta patologia usualmente puede ocurrir dentro sobrevida de estos pacientes, entre ellos: edad,
de la cavidad peritoneal o confinarse al espacio magnitud de la inoculacién bacteriana, duracion de
retroperitoneal. Las infecciones pueden presentarse la contaminacién peritoneal, condicion médica
localizadas, en forma de abcesos unicos o multi- preexistente y el area del tracto gastrointestinal
ples, o mas bien difusas, como en la peritonitis responsable (1,3).

generalizada (1-3). El manejo es complejo y, por lo general, se
Debido a su complejidad y forma, el espacio requiere de tratamiento quirirgico, coadyuvado por
peritoneal provee muchas areas aisladas, en el quela terapia médico-farmacoldgica. La cirugia se
fluidos contaminados pueden establecer una infec- fundamenta en la correccion del proceso o lesion
cion discreta, y muchos pasadizos a través de los que origind la peritonitis y el drenaje de la cavidad.
cuales estos pueden migrar desde el sitio inicial de Cuando se trata de colecciones bien localizadas, o si
contaminacion. También pueden invadir visceras las condiciones del paciente son precarias paratolerar

s6lidas como higado, rifién, bazo, etc., o alojarse en
la vecindad, como por ejemplo, en la pericolitis
(1-3).

Dependiendo de la causa especifica que la pro-
duce, la peritonitis puede ser primaria o secundaria,
segun si el foco de origen se encuentra fuera de la
cavidad peritoneal o dentro de ella.

La peritonitis bacteriana secundaria es una
inflamacion supurativa aguda peritoneal originada
por una enfermedad primaria de las visceras
abdominales, un traumatismo contuso o penetrante
o0 de operaciones en los espacios peritoneales (4).

Las infecciones de origen secundario son poli-
microbianas y entre estas bacterias existe un
sinergismo. La etapa temprana (antes del quinto
dia), estda generada predominantemente por los
microorganismos aerobios contocoli y luego se
continla con una fase tardia (después de 5 dias),
cuyos responsables son los anaerobios, entre ellos:
Bacteroides fragiliq1,2).

Las defensas inmunoldgicas del peritoneo, su
competencia en desalojar las bacterias por el drenaje
linfatico, via diafragmética, y la capacidad de
localizar la infeccién son normalmente eficientes.
Uno de los mecanismos que contribuyen a la
infeccion es el bloqueo de la absorciéon linfatica
normal de las bacterias. Tambien existen sustancias
coadyuvantes en la instalacién de la infeccién, tales
como: talco, mucina, turpentina, bario, heces, bilis
y sangre. Ademas, el incremento en el volumen del
fluido en la cavidad abdominal diluye las proteinas
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una cirugia abierta, se realiza el drenaje tipo
percutaneo. El tratamiento médico-farmacoldgico,
incluye la utilizacion de antimicrobianos, a fin de
combatir la contaminacién polimicrobiana que
incluye bacterias aerobias y anaerobias. Este se
puede indicar como monoterapia o combinacion de
antibioticos y recordar que debe tomarse la mayor
cobertura. Recientemente, se ha preconizado en
algunos casos, el llamado manejo abierto o semi-
abierto de la cavidad peritoneal (1,2).

Ademas de todas estas medidas especificas
existen también medidas generales como lo son: la
hidratacién, el uso de expansores plasmaticos, apoyo
nutricional con la administracion de aminoacidos,
carbohidratos, lipidos, oligoelementos, vitaminas
como el acido folico, cianocobalamina, &cido
ascorbico (AA), etc., para tratar de disminuir los
efectos negativos del catabolismo, producto del
proceso infeccioso. En la actualidad, se esta
apoyando el uso de sustancias que estimulen el
sistema de defensa del organismo y entre éstas
tenemos la vitamina C o &cido ascorbico (3,4).

El AA, una vitamina hidrosoluble, es la lactosa
del acido 2,3 dienol-gulénico. Tiene una estructura
similar a una aztcar hexosa, al cual se le anexa una
estructura enodiol en los carbonos 2y 3 (5).

La vitamina C fue aislada, por primera vez en
forma pura vy cristalizada a partir del jugo de limén,
por los bioquimicos CG King y WA Waugh, en
1932. Esta sustancia no se biosintetiza en insectos,
invertebrados, peces, primates, incluyendo el hom-
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bre, debido a un defecto comun, la ausencia de la determinado que actuaba por tres vias: a. sobre los

enzima L-gulono oxidasa. Es absorbida pasivamente

organismos acidofébicos, mediante incremento de

através de la membrana de la mucosa bucal humana.la acidez del medio; b. sobre los organismos

La rapidez de su absorcidon depende del tiempo de
contacto con la mucosa y el pH bucal.

Se acumula en varios tejidos tales como glandula
adrenal, glandula pineal, lentes oculares y leucocitos.
El transporte hacia el interior de la células cortico-

aeroObicos, por disminucién del potencial de oxido-
rreduccion, particularmente en el medio liquido; y
c. al ocurrir la oxidacién, formandose peréxido de
hidrégeno (9).

Algunos estudios refieren la controversia con

adrenales se lleva a cabo por medio de un mecanismorespecto de la forma cémo la vitamina influye sobre

activo, esteroselectivo, saturable, dependiente de
temperatura, sodio, calcio y potasio. Por su parte,
en las células blancas se realiza por difusién faci-
litada conjuntamente con la glucosa por lo que en
individuos con alteraciones, como la diabetes
mellitus, la concentracién de la primera esta
disminuida (5,8).

El grupo dienol de la estructura quimica le otorga
el caracter acido a la molécula. Ademas tiene una
caracteristica particularmente importante, que puede
ser oxidado, lo cual le confiere un considerable
poder reductor. Esto sugiere que puede funcionar
como un transportador intermediario de hidrogeno
(9). En medios acusos, a pH por encima de 7,0 y

la via glucolitica, por alteracion del ciclo de la
hexosa monofosfato (11). También se ha demostrado
gue la actividad de otras enzimas, tales como la
mieloperoxidasay la glutation-reductasa, se alteran
por la deficiencia del ascorbato (12). En relacién
con la adenosinfosfatooxidasa (NADPHoxidasa) y
la fosfatasa acida, se ha observado que su actividad
estd disminuida en los polimorfonucleares de
animales con deficiencia de AA, lo cual significa
que la actividad fagocitaria de estos, es signi-
cativamente menor (12).

Otros autores han demostrado que provoca la
estimulacion de la respuesta inmunologica del tipo
celular, atil para las infecciones virales (13). Se ha

presencia de aire u oxigeno, ocurre una autooxidacioén hecho énfasis sobre efectos en la migracion al azar
que produce el derivado deshidroascorbato y peré- ylarespuesta quimiotactica de leucocitos incubados
xido de hidrégeno, mientras que a pH debajo de 7,0, en soluciéon que contiene ascorbato, en la que se
la oxidacién se genera sdlo en presenciadel iones deproduce un aumento de la actividad antes
cobre y plata, ocurriendo ésta mas rapidamente (9). mencionada, de cerca del 100% al 300% (14). Mas
Se han determinado ciertos efectos del acido aun, se ha observado que la vitamina puede estar
ascorbico, como por ejemplo: interviene en la relacionada con la resistencia a ciertas micosis, por
prevencion de la aparicion del escorbuto y de la ejemplo, la candidiasis se ha determinado que con
fragilidad capilar. Asimismo, se ha observado que niveles bajos, se incrementa la susceptibilidad a la
actua en la hidroxilacién de la hidroxiprolina a infeccién micética (15).
prolina, en los fibroblastos del tejido conectivo, lo Mas recientemente, se ha reconocido que las
cual es util para acelerar el cierre de las heridas. intervenciones quirdrgicas, especialmente la cirugia
Con relacién a los estados atopicos, algunos mayor, producen alteraciones en larespuesta de una
investigadores han demostrado que esta sustanciade las primeras lineas celulares de defensas del
esta implicada en la reaccién antigeno-anticuerpo y organismo, el polimorfonuclear (PMNLs). Estos
la respuesta de los leucocitos a la liberacién de defectos se aprecian en su funcionalismo: quimio-
mediadores, como la histamina (10). taxis, contenido enzimatico, fenémeno de respiracion
También se han publicado investigaciones celular, generando asi una predisposicion a padecer
concernientes a su accién sobre las infecciones, @lgun tipo de infeccion. Esta activacion alterada de
explicadas por los siguientes hechos: 1. Inhibicion 10 PMNLs se esta utilizando, en la actualidad,
del crecimiento de bacterias anaerobias; en medios COmo un marcador precoz del desarrollo de sepsis
con potenciales de 6xido reduccion alterados POsquirdrgica (16).
tendientes hacia la positividad (+60-100mV) y en Otros investigadores realizaron una evaluacion
ausencia de oxigeno se puede inducir el desarrollo de este fendmeno, denominado disfunciéon loco-
de ellas. EI AA posee un potencial negativo alto motora de los PMNLSs, en personas que habian sufrido
(-195 mV), atribuido al grupo dienol, por lo que en traumas contusos y se observl una reactivacion con
presencia de este elemento no ocurre crecimiento; y disminucion de la capacidad reductora de las células,
2. Efectos bactericida y bacteriostatico: se ha y se estim6 que se debian a la autooxidacién que
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sufrian las ultraestructuras celulares inmersas en en dosis de 50 mg/kg se procedid, en forma estéril,
este fendmeno; dado esto, aplicaron una terapia cona practicar una incision media en la porcion inferior
vitaminas antioxidantes entre ellas el ascorbato y del abdomen, previa preparacién de la zona con
experimentaron una mejoria significativa de la bromuro de lauril dimetilbencil-amonio al 1,5%. Se
anormalidad sufrida por los PMNLs (17). visualizé el ileon terminal y mediante una perfo-
Por todos los argumentos antes mencionados v, racion en sumeso se procedi6 a la oclusién completa
dada la importancia que tienen actualmente las de su luz mediante la colocacion de una sutura
sustancias que actuan estimulando el sistema alrededor del asa con seda N° 3-0. El ileon se
inmunol6gico, hemos decidido evaluar los efectos reintrodujo a la cavidad peritoneal y se finalizé con
de la utilizacion de la vitamina C, como suplemento @ sintesis de la pared en un solo plano también con
en diferentes esquemas de tratamiento en la Seda N°3-0.
evolucion de la peritonitis experimental. El grupo restante de cada serie fue tomado como
control de la técnica quirdrgica empleada, some-
tiéndolos sélo a la lapaparotomia sin ligadura de asa
intestinal (grupo F).

Realizado el procedimiento quirdrgico, con una
asignacion por azar simple y en doble ciego
(asignacion conocida por el asesor, mas no por los
evaluadores de los resultados), se formaron los seis

Para observar los efectos de la administracion de grupos de cada serie bajo los siguientes esquemas de
AA, en la evolucién clinica de las infecciones tratamiento:
intraabdominales posoperatorias, se realizdo un Grupo A: infectado (ligadura y funcién de asa intes-
estudio de tipo experimental (ensayo terapéutico), tinal), sin tratamiento.
mediante un modelo aninal constituido por ratas
machos de la cepa Sprague-Dawley. EI estudio se
llevé a cabo en las instalaciones del laboratorio de la
Seccién de Farmacologia de la Escuela de Medicina,
de la Universidad de Oriente, Nucleo Bolivar,
durante los meses de abril y mayo de 1994.

La muestra empleada estuvo constituida por 60
ratas obtenidas del Servicio de Bioterio del Instituto
de Investigaciones Cientificas (IVIC), con edades X o
comprendidas entre las 8-10 semanas con un peso dOS.IS de 100 mg/kgp cada 12 horas. Via intra-
aproximado de 130-250 gramos. Los criterios de peritoneal.
inclusion en el estudio se basaron en los establecidos Grupo E: infectado mas administracion de vitamina
para modelos experimentales, los cuales son: a. Las  C en dosis de 60 mg/kg 1 dosis/dia y amplicilina
condiciones humanas pueden ser reproducidas en  sodica/sulbactam sddico en dosis de 100 mg/kgp
modelos con animales. b. El animal tiene un tracto ~ dia cada 12 horas. Via intraperitoneal.
gastrointestinal similar en cuanto a funcion y Grupo F: control: se les realizé laparotomia sin
estructura (18). ligadura del asa intestinal.

En el desarrollo de lainvestigacion, se instauraron
en forma secuencial dos series de estudios com- | 5 yajoracién de las condiciones clinicas de las
puestas cada una, por seis grupos de observacion aas se efectlié cada 12 horas, suministrandoles
con cinco ratas por grupo. alimento y aguad libitum

Tomando como modelo el método de obstruccién
intestinal descrito por Zapata-Silvert y col. (19): a
cinco grupos de cada serie se les provocd una
infeccion intraabdominal al someterlos al siguiente
procedimiento: bajo condiciones de asepsia y
antisepsia, con anestesia a base de tiopental sédico

MATERIALES Y METODOS

Grupo B: infectado mas administraciéon de vitamina
C en dosis de 60 mg/kgp 1 dosis diaria. Via
intraperitoneal.

Grupo C: infectado mas administracion de vitamina
C en dosis de 90 mg/Kgp. 1 dosis diaria. Via
intraperitoneal.

Grupo D: infectado mas administracion del anti-
bidtico: ampicilina sédica/sulbactam sdédico en

Para la recoleccién de datos, se disefiéo un
protocolo (Ver anexo) en el cual se registraron las
siguientes variables:

Parametros clinicos: peso en gramos, movilidad
(B= espontanea, R= por estimulaciéon y M= no res-
puesta) y el tiempo de sobrevida en intervalos de 24
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horas. Estos datos se recolectaron diariamente. RESULTADOS
Se tomaron, de cada grupo por azar simple, cuatro
ratas al momento de hacexitus letalisy se les Con la reproduccion de un modelo de infeccion

realizé estudio al liquido peritoneal, determindndose intraabdominal posoperatoria, en el presente estudio
celularidad por tincién Giemsa, para identificar tipo se evaluaron parametros clinicos, de laboratorio y
de bacteria. Ademas, se tomaron muestras de losestudios histopatolégicos pos-mortem, de 6rganos
siguientes 6rganos: higado, rifién, bazo, intestinoy pertenecientes a 6 grupos de ratas sometidas a
pared abdominal, practicAndoseles una evaluaciéon diferentes esquemas terapéuticos para observar el
histopatoldgica. EI personal de laboratorio que efecto de la vitamina C en la evolucion clinica de
procesd y evalué las muestras remitidas ignord, esta entidad nosoldgica.

durante el estudio, a qué grupo pertenecian las

mismas. , _
Parametros clinicos

Los parametros clinicos estudiados fueron el peso
corporal y la movilidad.

Los resultados de la investigacion se presentan
en cuadros de distribucion de frecuencia, calculando
para las variables, peso corporal, dos medidas de _
tendencia central como son: el promedio y la En cuanto al peso promedio de las ratas, se
desviacion estandar por intervalo de tiempo obs_erv_o que disminuy6 en las primeras 72 horas de
posoperatorio, intervalo de confianza (95%) y una & Siguiente manera: 16 g para el grupo Ay 22 g para
prueba t-Student. En relacién con el estudio de €l grupo F. En los grupos D y E, se aprecio un
sobrevida ademas de emplear calculos de frecuenciaincremento de 11,59y 12 g, respectivamente. En el
relativas, se estimo la probabilidad de sobrevida 9rupo C, el peso promedio oscil6 en altibajos en un
segun el método de Kaplan-Meier (20), utilizado ango de 5 g durante toda la evoluciéon del estudio
para muestras pequefias y una prueba Chi cuadrado.(Cuadro 1).

La significancia estadistica se consider¢ al nivel del Con respecto de la movilidad, todos los espe-
5% o p< 0,05. Alos datos restantes se les determin6 cimenes mantuvieron movimientos espontaneos
frecuencia relativa. hasta el momento de su muerte.

Cuadro 1

Valores promedio y desviacion estandar del peso segun intervalos de tiempo y esquema de tratamiento

Horas

Grupo de

estudio n X 8 n X 8 n X 8 n X 8 n X 8
A 10 186 22,89 8 175 21,21 8 171,25 20,27 5 168,00 21,35 3 173,33 9,42
B 10 207 27,95 10 207 29,42 10 203,00 22,83 7 207,26 20,60 3 193,33 12,47
C 10 205 22,91 10 208 26,74 10 205,00 27,66 5 210,00 8,94 3 210,00 7,07
D 10 188 34,87 10 186 30,07 8 178,75 35,86 4 197,50 35,62 2 210,00 50,00
E 10 172 34,00 10 186 35,27 8 181,25 24,21 7 184,29 26,65 5 192,00 33,11
F 10 214 21,54 10 212 16,00 10 194,00 13,59 10 192,00 14,70 10 184,00 14,97

n= numero de animales vivos para la hora indicada.
8= division estandar.
x= valor promedio de peso.
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Sobrevida y 50% escasos; B: 75% moderados; C: 50%

En lo concerniente a la sobrevida, se aprecia un Mmoderados y 50% escasos. El grupo D present6 en

terapéutica (de 120 h a 168 h), respecto del grupo Y €n el otro 50%, no se observaron células
control (96 h). leucocitarias. En el 100% de las muestras del grupo

E no se observaron polimorfonucleares (Cuadro 4).
Dentro de los grupos con esquemas de trata-

miento, el mayor porcentaje de tiempo de sobrevida
fue para el grupo E, desde las 120 h a 144 h, un 20%; Resultados de laboratorio de microbiologia

seguido por el grupo C, 10% en el mismo intervalo. En los estudios microbiolégicos del liquido peri-

Mientras el de menor porcentaje fue el grupo B, 0% toneal, por medio de la coloracion de Gram, se pudo
desde las 96 h en adelante (Cuadro 2). Se pudo

observar, en el calculo de probabilidad de sobrevida
en los diferentes grupos de estudio, lo siguiente: en
el intervalo de 24 horas , los grupos B y C tuvieron
mayor probabilidad (P= 1) con respecto de los grupos
restantes. A las 48 h se apreci6 que el grupo E tuvo Cuadro 3
el mayor valor de probabilidad (P= 0,875) y el
menor valor lo presentaron los grupos Cy D. Alas
72 h, el grupo C tuvo la mayor probabilidad (P=
0,8), mientras el grupo B tuvo la menor probabilidad
(P=10,6). Alas 96 h, el grupo D obtuvo la maxima Horas
probabilidad (P= 1) y el grupo A tuvo la minima
probabilidad (P= 0). A las 120 h, la mayor proba- Grupo de

bilidad la obtuvo el grupo E (P= 0,667), mientras la ©€Studio 0 24 48 72 96 120 144 168
menor fue para los grupos Ay D (P=0). Alas 144

Probabilidad de sobrevida en intervalos de tiempo
segun esquema de tratamiento

L, . A 1 0,8 0,625 0,6 0

h, los grupos C y E presentaron la maxima

probabilidad (P= 1), en tanto que los grupos restantes g 1 1 0,7 0,428 0667 05 0

presentaron probabilidad igual a 0 (Cuadro 3).

Resultados del estudio de celularidad leucocitaria C 11 05 08 075033 1 0

en el liquido peritoneal

. . D 1 1 0,8 0,5 1 0
La frecuencia de polimorfonucleares en este

estudio fue mayor en los grupos A: 50% abundante g 1 0,8 0,875 0,714 06 0667 1 O

Cuadro 2

Distribucién de la sobrevida en intervalos de tiempo segln esquema de tratamiento

Horas
Grupo de
estudio 0 24 48 72 96 120 144 168
A 10 (100%) 8 (80%) 5 (50%) 3 (30%) 0
B 10 (100%) 10 (100%) 7 (70%) 3 (30%) 2 (20%) 2 (20%) O
C 10 (100%) 10 (100%) 5 (50%) 4 (40%) 3 (30%) 1 (10%) 1 (10%) 0
D 10 (100%) 8 (80%) 2 (20%) 2 (20%) 2 (20%) O
E 10 (100%) 8 (80%) 7 (70%) 7 (70%) 3 (30%) 2 (20%) 2 (20%) 0
F 10 (100%) 10 (100%) 10 (100%) 10 (100%) 10 (100%) 10 (100%) 10 (100%) 10 (100%)
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Cuadro 4
Distribucidon de muestras de liquido peritoneal por grupo segun celularidad leucocitaria

Polimorfonucleares

Grupo de

estudio Ninguno Escasos Moderados Abundantes Total*
A - 2 (50%) - 2 (50%) 4 (100%)
B 1 (25%) - 3 (75%) - 4 (100%)
C - 2 (50%) 2 (50%) - 4 (100%)
D 2 (50%) 2 (50%) - - 4 (100%)
E 4 (100%) - - - 4 (100%)

(*) Método de tincién para polimorfonucleares.
(+) El porcentaje se calculd en funcién de N= 4 en cada grupo.

observar que en todos los grupos estudiados las en los grupos A,D y E. L&scherichia colise
bacterias predominantes fueron los bacilos Gram encontré en un 75% de los casos del grupo B, en 50%
(-), especificamente en un 100% para los grupos de C,y 25% en Ay E. Otras bacterias identificadas
A,B,D,y E,yun 75% en el C. Los cocos Gram (+) (25% de las muestras) fueroBnterobacter spen
se determinaron en los grupos Ay D en un 50% de grupo A,Citrobacter freundiien el grupo BStaphy-
las muestras,yenel By C enun 25%. En una de laslococcus coagulas@) en grupo DP. aeruginosan
muestras del grupo D no se demostré bacterias grupo E. Enlos grupos Ay C no se pudo identificar
(Cuadro 5). la especie del microorganismo, por lo que se clasifico
En el cultivo bacteriolégico de las muestras de COMo germen no fermentador. En el cultivo de una
liquido peritoneal, la especie bacteriana aislada en d& 1as muestras del grupo C, no crecié bacteria
todos los casos siempre fue de tipo enteropatégena. (Cuadro 6).

Resultados del estudio histopatolégico

Cuadro 5 Enloreferente al estudio pos-mortem relacionado
con las alteraciones histolégicas de los 6rganos que
fueron reportadas, se sefiala que:

1. En el tejido renal, la lesion predominante fue la
Grupo Bacteria congestion, apareciendo en un 100% en las
muestras del grupo Ay D, un 75% en By un 50%

Distribucion de muestras de liquido peritoneal por
grupo segun resultado de coloracion de Gram

de Ausente Presente
en Cy E. Otros hallazgos reportados en el grupo
estudio Gram (+) Gram (-) Total* A fueron la presencia de mononucleares en un
Cocos Bacilos Cocos Bacilos 50% y presencia de polimorfonucleares a nivel
0

A i 2 (50%) - - 4(100%) 4 (100%) glomerular en un 75% de las muestras (Cuadro

B 1(25%) - - 4(100%) 4 (100%) 7).
g 1(25%) 21((523;/0)) - - 43((1705(;’3)) j((llggt‘)’//o)) 2. Eneltejido hepético, la lesién reportada que méas

(] - - (] (1) 4 z -7

E s i ~ 4(100%) 4 (100%) comunmente se observo fue la congestion, el

grupo Acon75% enBy C50%;enDyE 25% en
(*)El porcentaje se calcul6 en base a N= 4 en cada grupo. E. Lapresencia de polimorfonucleares se aprecio
en los grupos Ay B; 75% en Cy 50% en D. La
presencia de mononucleares se divis6 en un 75%

. de las muestras del grupo Ay 25% en By C
Entre las méas comunes se encontrafmteus (Cuadro 8).

vulgarisen 50% de los casos en el grupo F, 25% en
grupos A,By E;P. mirabilisen 50% del grupo B y
C; conun 25% en grupo Ay D,B. pennerien 25%

3. Eneltejidointestinal, las alteraciones principales
observadas fueron la presencia de polimorfo-
nucleares en la mucosa en un 50% en los grupos
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Cuadro 6

Distribucién de muestras de liquido peritoneal por grupo segun resultado* de cultivo

Bacteria
Grupo de
estudio Proteus Proteus Proteus .E  Enterobacter Citrobacter Staphilococus PseudomonaGermen No
vulgaris mirabilis penneri coli AP. freundil coagulaga) aeroginosa no bacteria
fermentador
1 1 1 1 1 - - - 1 -
A (25%) (25%) (25%) (25%) (25%) (25%)
1 2 - 3 1
B (25%) (50%) (75%) - (25%) - - - -
- 2 - 2 - - - 1 1
C (50%) (50%) (25%) (25%)
1 1 1 - - - 1 - - -
D (25%) (25%) (25%) (25%)
2 1 1 1
E (50%) - (25%) (25%) - - - (25%) - -

(*) El porcentaje se calculé en base a N= 4 en cada grupo.

Cuadro 8
Cuadro 7
Distribucion de muestras* de tejido por grupo segun Distribucién de muestras* de tejido hepatico por grupo
tipo de alteraciones reportadas segun alteraciones reportadas
Alteraciones A B C D E Alteraciones A B C D E
Congestion 4 3 2 4 2 Congestion 4 3 3 2 1
(100%) (75%) (50%) (100%) (50%) (100%) (75%) (75%) (50%) (25%)
_ Presencia de
Presencia de mononucleares 3 1 - 1 -
mononucleares 2 - - 1 1 (75%) (25%) (25%)
(50%) (25%) (25%) Presencia de
) polimorfonucleares 1 1 3 2 -
Presencia de (25%) (25%) (75%) (50%)
polimorfonucleares 3 - - - - Necrosis hepatica
(75%) centrolobulillar - 1 - - -
(25%)
Hepatitis 1

(*)= el porcentaje se calculé en base a N= 4 en cada
grupo.

- (25%) - - -

(*)= el porcentaje se calcul6 en base a N= 4 en cada
grupo.
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B,Cy Dy de 25% en E, y la presencia de
polimorfonucleares en todas las capas en un
50% en Ay 25% en B (Cuadro 9).

En el tejido esplénico, los cambios con mayor
frecuencia observados fueron: congestion, 75%
paralos grupos Ay D, 50% para Ey 25% para B
y C, y la presencia de polimorfonucleares sub-
capsulares se detect6 en 75% para el grupo Ay
25% para los grupos B, C y D (Cuadro 10).

En la pared abdominal, se not6é que so6lo el grupo
A presentd colonias bacterianas difusas y po-
limorfonucleares abundantes en peritoneo; la
presencia de polimorfonucleares escasos fue
reportado en un 75% para el grupo D y en un
50% para By E (Cuadro 11).

DISCUSION

Un aspecto importante en el tratamiento de la

Cuadro 9

Distribucion de muestras* de tejido intestinal por
grupo segun alteraciones reportadas

Alteraciones A B C D E

Presencia de abscesos en 1 - - - -
capa mucosa-muscular (25%)

Presencia de
polimorfonucleares en 2 1 - - -
todas las capas (50%) (25%)

Presencia de
polimorfonucleares - 1 - - -
en capa muscular (25%)

Presencia de
polimorfonucleares - 2 2 2 1
en capa mucosa (50%) (50%) (50%) (25%)

Presencia de colonias 1

bacterianas en capa  (25%) - - - -

serosa

Autélisis 1 - - - -
(25%)

(*)= el porcentaje se calcul6 en base a N= 4 en cada
grupo.

Gac Méd Caracas

Cuadro 10

Distribucion de muestras* de tejido esplénico por
grupo segun alteraciones reportadas

Alteraciones A B C D E

Congestion 3 2 1 3 2
(75%) (50%) (25%) (75%) (50%)

Autélisis - - - 1 -

(25%)

Fibrosis capsular 2 - - - -
(50%)

Presencia de 3 1 1 1 -

polimorfonucleares (75%) (25%) (25%) (25%)
supcapsular

(*)= el porcentaje se calculé en base a N= 4 en cada
grupo.

Cuadro 11

Distribucidon de muestras* de tejido de pared abdominal
por grupo segun alteraciones reportadas

Alteraciones

Colonias bacterianas
focalizadas - 1 - - -
(25%)

Colonias bacterianas 4 - - - -
difusas (100%)

Presencia de - 2 - 3 2
polimorfonucleares (50%) (75%) (50%)
escasos de peritoneo

Presencia de
polimorfonucleares 4 - - - -
abundantes en

peritoneo (100%)

(*)= el porcentaje se calcul6 en base a N=4 en cada grupo.
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peritonitis, ademas de la cirugia y la terapéutica valoré esta variable de forma cualitativa y no se
antimicrobiana es la adicidon de sustancias que incre- percibieron cambios significativos en los grupos
menten las defensas del hospedador y prevengan losobservados, pues todos los animales presentaron
procesos oxidativos demostrados en esta patologia movimientos espontaneos hasta el momento de su

(21).

En los eventos sépticos como la peritonitis, existe
un proceso catabdlico importante en la cual se
observaladisminucién de diversas vitaminasy oligo-
elementos, y la formacién de productos metabdélicos
derivados del oxigeno, tales como el superoxido,
peréxido de hidrégeno y radicales hidréxilos téxicos,
los cuales son lesivos a la membrana celular (21).

muerte (3).

Enlo que se refiere ala sobrevida, se puede decir
gue es el parametro mas estudiado en relacion con el
efecto de la vitamina C. De las investigaciones
publicadas, tenemos a las de Zapata-Silvert y col.
(21) quienes reportaron un incremento significativo,
en los grupos experimentales que recibieron AA en
dosis de 30 y 60 mg/kgp/dia, posterior a la ligadura

Las vitaminas, muchas veces olvidadas al Y puncion cecal al ser comparadas con el grupo
administrar tratamiento a pacientes criticos, son control, el cual sélo recibié solucién salina normal.
importantes, porque intervienen como factores de EN este trabajo, se utilizaron dosis de 60 mg/kp/dia
los procesos biol6gicos del organismo. La vitamina (grupo B) y 90 mg/ kp/dia (grupo C), ademas se
C es un importante coadyuvante en la terapéutica de COmbiné ampicilina sédica/sulbactam sédico 100
la infeccion intraabdominal, acttia como un potente Mg/kp/dia cada 12 h, junto con A A en dosis de 60
antioxidante que evita la formacion de radicales Mgr/kp/dia. Se aprecié un incremento, esta-
libres, los cuales limitarian la liberacién de productos disticamente significativo, en la sobre vida de los
de la via de la ciclooxigenasa, como interleuquinas, 9rupos con esquemas de tratamientos respecto del
que intervienen en los procesos de quimiotaxis y 9rupo control. En lo concerniente a los grupos de
fagocitosis de los polimorfonucleares. De alli, la tratamiento simple con ascorbato a las dosis

importancia del estudio especialmente en la evo- €mpleadas, se puede apreciar que con la dosis mas
lucién clinica de los pacientes con esta entidad alta existe una mayor probabilidad de sobrevida

nosolégica (22). respecto del tiempo, comparable ésta so6lo con el

Una de las complicaciones méas conocidas de esta 9'UPO c.j'T: terapia comb!nada. El grupo con mayor
patologia es el desgaste corporal. EIl hiperme- probabllldgq ,de sobre\{|da rgspecto ,del' tiempo, fue
tabolismo, el balance negativo de los elementos el que recibi6é la combinacion terapéutica, seguido

esenciales, alteraciones en la economia del agua ygglsirlap;o;gnmes/gu/edr?aa ?:Z?Sicc))sene:tl?sme”;?adcisatiléﬁ
proteinas y la reduccién o falta de ingestion de grkp '

. . D mente signicativos. Estas diferencias pudieran ser
alimentos, contribuyen a la pérdida de peso corpo- debidas g un efecto beneficioso, como c%ad uvante
ral. Sies minima, quizas no sea significativa para el ' y '

paciente, pero si es severa y prolongada, la pérdida enel tratamien'to Qe este “.po.d? i'n'feccién, medi'a,nte
de masa protoplasmatica obstaculiza mucho la un .efe.cto anhomdaqte, |nh'|b|C|on de '?,aCC'O”
respuesta del huésped a la infeccion (3). En nuestro per]udlcal.de los r'agllcales Ilpres, elevacion de la
estudio, se observo que la disminucién de peso fue respuestammunolpglca, al festl'mularsg Procesos tales
mas marcada en los grupos que no recibieron terapialcor?.% la qu.|,m|o;[jaX||s, fago9|to|5|s y mejloramlelnto en
adyuvante, con una pérdida de aproximadamente un fa : Ieramon N osdgranu 0s en 1os Ipo.|mo'r'-
10% en las primeras 72 horas, a diferencia de los onucieares, que conduce a una mejor elimmnacion
grupos que recibieron esta terapéutica, en los cualesde las bacterias a nivel peritoneal (21). Aunado a

el peso s mantuvo stable o hubo n g aumento 21% %2 508 (oTar 1 Suetie o eleco pacireda
lo cual fue estadisticamente significativo (p< 0,05). P '

. " sobre los entero-patdégenos de la flora coldnica.
No se encontraron reportes de otras investi-

. . - Es bien conocido que, dentro del tracto digestivo,
gaciones en las que se estudiara la movilidad como . ; : . .

. P S esta presente un flora microbiana propia, la cual esta
parametro clinico de la peritonitis en modelos

. . . bajo el control de los diferentes mecanismos de
experimentales. Sin embargo, en los pacientes con : . . .
L L . defensa del organismo. Estos microorganismos estéan
peritonitis secundaria, inicialmente estan alertas e |~~~ . ; .
T . distribuidos en diferentes proporciones a través de
irritables, pero a medida que progresa la enfermedad

. . todo el tubo. En el colon, las bacterias anaerobias 'y
se tornan quietos, obnubilados. En este ensayo, se . ; . -
las aerobias Gram negativas no espirogénicas,

174 Vol. 105, N° 2, junio 1997



RABAT J ET AL

comprenden la mayor parte del universo bacteriano. En el afio 1989, Zapata-Silvert y col. (19)
Al ocurrir unatransgresién de las barreras defensivas, demostraron las alteraciones histolégicas en tejido
los microorganismos se desbordan al peritoneo, se intestinal a diferentes intervalos, luego de producirse
dispersan por todos los sistemas y drganos, por via una obstrucciéon intestinal en ratas, observandose
hematdgena o linfatica, llegando inclusive a producir cambios progresivos desde edema, congestién e
una sepsis como ultimo paso en la evolucién natural infiltrado inflamatorio en pared desde leve, mode-
de la enfermedad (3). Los resultados obtenidos en rado o severo, hasta la fragmentacion de la mucosa,
esta investigacion confirman lo antes expuesto. En presencia de bacterias en lamina propia y necrosis.
los grupos experimentales, el tipo de bacteria En nuestra experiencia, las alteraciones reportadas
identificada por la coloracion de Gram que predo- en los drganos seleccionados pos-mortem reflejan
mind en el mayor porcentaje, fueron los bacilos losdiferentes grados de cambios inflamatorios, como
Gram (-), seguido por los cocos Gram (+). Las seobservéeneltejidode pared abdominal, donde se
especies aisladas en las muestras del liquido perito- reportaron colonias bacterianas difusas en el grupo
neal fueron enteropatégenas, y las de mayor A y localizadas en el B; presencia de polimor-
frecuencia:E. coli, P. vulgaris P. mirabilisy P. fonucleares abundantes s6lo en Ay escasos en B, D
penneri Estos hallazgos son similares a los y E mas no se constaté en el grupo C, lo cual se
reportados por otros autores (23,24). Es importante corrobora o concuerda con los resultados del estudio
hacer notar que en los grupos Ay C, no se pudo de celularidad leucocitaria en liquido peritoneal.
identificar la especie aislada del cultivo. Ademas, En eltejidointestinal, laalteracion fundamentalmen-
enunade las muestras del grupo C no creci6 bacteriate reportada fue la presencia de polimorfonucleares
alguna. Por problemas técnicos en este estudio seen capa mucosa en los grupos C,D y E; en capas
realizé cultivo de anaerobios, sin embargo, se sabe mucosas y muscular, especialmente, en los grupos B
que en los procesos infecciosos que tienen punto dey en todas las capas en los grupos A y B.
partida intestinal, estas bacterias estan presentes, gp ¢ tejido renal, la alteracion fundamental en
ejerciendo sinergia conjuntamente con las aerobias, todos los grupos fue la congestion, y la presencia de
asilo demuestran trabajos realizados por Onderdork mononucleares en un 50% para el grupo Ay 25% en
y col. (25). el Dy E. Eneltejido hepatico, también la congestion
En estados de estrés como el trauma y la cirugia en un 100% en el grupo A, 75% en By C, 50% en D
mayor, el organismo entra en una fase de inmuno- y 25% en E; en un caso (25%) se determin6 necrosis
supresion. Sin embargo, con algunas excepciones, hepatica centrolobulillar, que pensamos sea a causa
no se ha encontrado que la hiporreactividad de las del anestésico utilizado. En el tejido esplénico, la
células blancas tenga alguna correlacién clinica con congestién se observé en todos los grupos, igual que
infeccion en el posoperatorio. En lo referente a la la presencia de polimorfonucleares subcapsulares, a
inmunosupresion de los polimorfonucleares, aun excepcién del grupo E. Lamentablemente, no se
cuando no se ha establecido correlacién entre el encontréinformacién sobre estudios de estos tejidos
deterioro de la quimiotaxis neutrofilica y otros que nos permitan realizar alguna comparacion. Asi,
defectos y el subsecuente desarrollo de compli- creemos que los diferentes resultados obtenidos en
caciones sépticas, se ha observddoyitro, que la los grupos de estudio se deben a la terapéutica
actividad funcional de los polimorfonucleares esta empleada o administrada en cada uno de ellos.
suprimida (26). Respecto de nuestra experiencia, es
notable la apreciacion de que en todas las muestras
de liquido peritoneal remitidas, la presencia de
polimorfonucleares fue del 100% en el grupo Ay C,
75% en B, 50% en D y sin presencia de estos en E. 1. | opez JI. Infecciéon intraabdominal. GEN
Ello se podria traducir como mejoria clinica 1992;46(2):43-48.
alcanzada con la terapéutica con v]tamlnaC en d0§|s _ Malangoni MA. Pathogenesis and treatment of
de 90_ mg/kp (grupq D) y rpgs aun con la tefaP'a intraabdominal infection. Surg Gynecol Obstet
combinada de ampicilina sédica/sulbactam sddico 1991:171:31-35.
mas vitamina C a 60 mg/kp/dia. Lamentablemente,
no existen informes sobre investigaciones similares
para poder realizar comparaciones.
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