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Epilogo

Se presenta una prospectiva de la infeccién quirtrgica
desde los albores del conocimiento de las eras
premicrobiolégica y microbiolégica, transcurriendo por
la aplicacion del saber reflejado en la técnica quirdrgi-
ca depurada y en la bisqueda de nuevos soportes para
preservar 6rganos y sistemas.

Grandes cambios han ocurrido a través de la inves-
tigacion sobre el problema de la infeccion. La sepsis
se interpreta como el compromiso severo del sistema
inmune que no permite la erradicacién de los gérme-
nes patdgenos. La perspectiva futura de la infeccion
quirurgica serd la de un panorama de avance en el co-
nocimiento de la fisiopatologia de la respuesta a la
infeccidn y de aplicacién de la biologia molecular para
la inmunomodulacién de los mecanismos de defensa
del huésped que incluyan técnicas para la terapia
génica.

*  Profesor titular de cirugia, Universidad de Antioquia. Expresi-
dente Asociacién Colombiana de Cirugia. Miembro Comité de
Infecciones ACC — FELAC.
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Un paradigma para el nuevo milenio lo constituye
la maximizacion de la eficacia de los antimicrobianos
y la minimizacién de la resistencia a los mismos. El
Centro de Control y Prevencion de Enfermedades de
Atlanta ha lanzado la campaiia para prevenir la resis-
tencia antimicrobiana en las instituciones de salud y
especificamente para los pacientes quirtdrgicos ha es-
tablecido los pasos que incluyen las medidas de pre-
vencion de la infeccidn, diagndstico y tratamiento
efectivo, uso racional de los antimicrobianos y de pre-
vencion de la transmision. El avance del conocimien-
to hard que en el futuro las terapias estén dirigidas a
acrecentar o inhibir la respuesta inmune en el pacien-
te, dependiendo de los polimorfismos genéticos, de la
duracién de la enfermedad y de las caracteristicas de
los patégenos

Un doble propdsito acompaiia el dirigirme a ustedes:
el corresponder al altisimo honor dispensado por el
Consejo Asesor y la Junta Directiva de la Asociacion
Colombiana de Cirugia para dictar la catedra del in-
signe profesor Rafael Casas Morales, y en segundo
lugar, presentarles una vision sobre un tema que me
ha apasionado y fascinado durante mi labor como do-
cente de cirugia a través de 30 afios en la Universi-
dad de Antioquia, mi Alma Mater, a la que acompaifia
mi sentimiento de eterno agradecimiento y a la que
todo debo en mi formacién como médico, cirujano y
docente.
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“Toda operacién quirdrgica
es un experimento en bacteriologia”.
Lorp MoyNIHAN (1835-1936).

Era premicrobiana

Los conceptos antiguos sobre la infeccion y los méto-
dos rudimentarios utilizados para combatirla parecen
realmente extrafos a la luz del conocimiento cientifico
moderno; sin embargo, fueron creados por las mentes
mads capaces de sus tiempos. Estas mentes lograron el
control de los tres enemigos principales del cirujano
clasico: el dolor, la infeccion y la hemorragia, e hicie-
ron posible el progreso de la cirugia moderna .

La historia de la infeccién se confunde con la histo-
ria de la cirugia: la primera informacion concreta sobre
el manejo de heridas por los médicos egipcios se en-
cuentra en el papiro de Edwin Smith en la seccion “Li-
bro de las heridas” con los relatos correspondientes a
1550 (a.C.).

El conocimiento de la anatomia quirdrgica y de la
patologia que revela este papiro es sorprendentemente
cabal para su época e indica que se examinaban cuidado-
samente las heridas tanto en vida como post mortem .

El manejo de las heridas de las amputaciones se ha-
cia con cauterizacion, escarificacion y aceite hirviendo
en las medicinas babilénica, sumeria, china e hindd ©.

En la era precristiana, Hipdcrates (460-377 a.C.)
presagio la asepsia cuando recomendd el uso del vino o
de agua hervida para lavar heridas; fue el primer gran
médico cirujano de la historia. Sin embargo, habrian de
pasar cientos de afios antes que los cirujanos compren-
dieran la razén del lavado @.

Galeno (131-200 d.C.), médico griego fundador de
la cirugia experimental, fue el médico més distinguido
de la antigiiedad después de Hipdcrates. Practicé en
Roma y sostuvo altas normas de técnica para su tiem-
po. Se sabe que hacia hervir los instrumentos que usaba
para atender las lesiones de los gladiadores heridos. Sus
investigaciones anatémicas no tuvieron paralelo en la
antigiiedad por su precision y plenitud. Sus escritos,
junto con los de Hipdcrates, constituyeron la autoridad
establecida en medicina durante muchos siglos ©.
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En los registros antiguos abundan las descripciones
de epidemias, purulencia, fumigaciones y tratamiento de
heridas. Esporddicamente, después de la Edad Media, se
crearon métodos que mejoraron la técnica quirtirgica.

Siglos XVI - XVII

A mediados del siglo XVI se produjeron tres aconteci-
mientos decisivos para el progreso de la medicina:
Girolamo Fracastoro (1478-1553) describi6 la impor-
tancia del contacto directo para la propagacién de la
infeccién (1546); el cirujano anatomista Ambrosio Paré
(1510-1590) demostré de manera contundente la supe-
rioridad de la instilacién de trementina, en lugar de aceite
hirviente, en las heridas de guerra (1545) y apareci6 De
humani corporis fabrica (1543), libro magnifico y be-
llamente ilustrado de Andrea Vesalio (1514-1564) ©.

La aceptacion de la investigacién cientifica era len-
ta y el investigador sujeto a condena. Miguel Sevetus
(1533), médico y tedlogo espafiol que estudié en Paris
con Vesalio, fue muerto en la hoguera por haber inten-
tado practicar autopsias.

La nomenclatura anatémica moderna es una adap-
tacion de la de Vesalio, considerado como el fundador
del estudio de la anatomia.

Aunque algunos cirujanos de los siglos XII a XIX
pensaban que las heridas no tenian necesariamente que
supurar, aun el culto Vesalio pensaba y ensefiaba que el
“pus laudable” era una parte esencial en el proceso de
cicatrizacion.

Este pensamiento aceptado universalmente persis-
tié a pesar del hecho de que algunos precursores de la
cirugia encontraron que la ventilacion, el aseo y el tra-
tamiento con calor de la lencerfa, reducian el porcenta-
je de infeccién en los pacientes .

La idea de contaminacién a través del aire o fomites
no surgid sino hasta que Fracastoro publicé su teoria
sobre el contagio y se aventurd a expresar que los agen-
tes causales de infeccién eran seminaria (gérmenes).
Durante los siglos anteriores y en los tres posteriores a
Fracastoro, la infeccién supuso un enigma indescifra-
ble. Su teorfa aboné el camino a los conceptos moder-
nos sobre la infeccidn y las enfermedades transmisibles
de proporciones epidémicas .
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Hacia el siglo XVII el mundo apenas se habia sacu-
dido de supersticiones. La ciencia estaba comenzando
a aparecer. En ese mundo, nacié en Holanda Anthony
Van Leeuwenhoek (1632-1723), quien invent6 el mi-
croscopio (1693). Su invencién fue precursora de mu-
chos descubrimientos importantes, que evolucion6 a
partir de su gran interés en pulir lentes 7.

Un seguidor de Leeuwenhoek fue Lazaro Spallanzani
(1729-1799), un joven italiano, quien experimentd so-
bre la multiplicacién de los microbios y su “generacién
espontanea”. Pudo demostrar que los microbios pue-
den vivir en ausencia de aire.

La era premicrobiana termina con la publicacién de
Micrografia de Robert Hooke (1635-1703), en el afio
de 1665 que marcé el comienzo de la microbiologia,
ciencia que enriquecié enormemente la medicina en este
periodo romdntico, en el que tantas contribuciones se
hicieron al progreso médico 7.

Era microbiana - siglo XIX

El inicio de esta era se caracteriza por el avance en el
conocimiento de la naturaleza contagiosa de muchas
enfermedades. Samuel Johnson en el afio de 1755 ha-
bia publicado en el Dictionary of the english language
las palabras contagio, contagioso, infeccioso, infectivo
e infeccién. La fiebre puerperal se creia de origen con-
tagioso hasta que el médico austro-hingaro Ignaz
Semmelweis (1818-1865) demostrd que se transmitia
por falta de limpieza de las manos de la persona que
asistia el parto.

Semmelweis lleg6 a su conclusion al estudiar el in-
forme de autopsia de su amigo Kolletschka, muerto de
septicemia tras sufrir un pinchazo en un dedo mientras
practicaba una necropsia a un enfermo fallecido por esa
misma causa. Semmelweis dedujo que los agentes leta-
les en la fiebre puerperal estaban en las manos, los ins-
trumentos y las prendas empleadas por los parteros y
comadronas, casi siempre en condiciones de limpieza
deficientes. El 15 de mayo de 1847 inici6 en el hospital
de Viena un programa estricto que comprendia el lava-
do cuidadoso de las manos con agua caliente y jabon
y un cepillo de uifias, seguido de inmersién en agua
clorada (solucion de Dakin de la Primera Guerra Mun-
dial). También el material quirdrgico se sumergia en
la misma solucion. Por medio de este método, en el

plazo de un afio Semmelweis redujo el indice de morta-
lidad a una vigésima parte del nivel previo. Su trabajo
inicial precedi6 en cuatro décadas al reconocimiento y
aceptacion de la patogenicidad de las bacterias y en 20
afios a la primera publicacién hecha por Lister (1867) ©.

La huella de Pasteur

Fue Louis Pasteur (1822-1895), el quimico y
microbidlogo francés, quien establecid la validez de la
teorfa de las enfermedades producidas por gérmenes.
Con su investigacion imaginativa descubri6 que la fer-
mentacion del vino era el resultado de la accion de or-
ganismos minusculos.

La fermentacion fracasaba cuando los organismos
necesarios estaban ausentes o eran incapaces de repro-
ducirse en forma adecuada. Todas las explicaciones pre-
vias habian carecido de fundamento experimental.
Encontré que podia detener la proliferacién de los or-
ganismos por medio del calor. Al reconocer que la fer-
mentacion lactica y de alcohol se aceleraba por medio
de la exposicion al aire, Pasteur se preguntaba si los
organismos invisibles estaban siempre presentes en la
atmosfera o se generaban espontaneamente. Por medio
de experimentos realizados en el aire puro de los altos
Alpes, aporto pruebas concluyentes de la inexistencia
de la generacion espontdnea al demostrar que éstos pro-
cedfan de microbios similares de los cuales ordinaria-
mente el aire estd impregnado. Desarrollé la vacuna
Pasteur para la rabia ®.

Era listeriana: desarrollo de la antisepsia
y de la asepsia

La colocacién de antisépticos en las heridas es una préc-
tica antigua, de la que ya se da cuenta en la pardbola
del buen samaritano (Lucas 10, 25:37). Este extranjero
hereje vendo las heridas del hombre asaltado vertiendo
en ellas aceite y vino, como ensefiaban los recetarios
de entonces .

Con las publicaciones de Pasteur sobre putrefaccion
(1863) y fermentacion (1867), el cirujano inglés Joseph
Lister (1827-1912) establecid la analogia entre la supu-
racion de las heridas quirtrgicas y la fermentacion des-
crita por Pasteur . Lister es conocido como el padre
de la cirugia moderna. Como las relaciones entre las
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bacterias y la infeccion eran conocidas realiz6 investi-
gaciones en busca de agentes quimicos para combatir
las bacterias y las infecciones quirdrgicas. Inicialmen-
te usé concentraciones variables de dcido carbélico
(fenol) en las heridas abiertas de fracturas complicadas
(1867), practica que ampli6 a otras heridas y, més tar-
de, a operaciones electivas; también utilizé la atomiza-
cién del acido carbdlico en el quiréfano. Como resultado
se obtuvo una notable disminucién de la tasa de morta-
lidad. Lister empapaba los materiales de sutura en 4ci-
do carbdlico, el “catgut fenolizado”, y lleg6 a la
conclusién de que no se producia infeccion si las suturas
estaban empapadas de una solucién antiséptica .

Anteriormente se tenia la creencia de que el mate-
rial de sutura causaba la infeccion.

La introduccién de la anestesia con éter por William
Thomas Green Morton (1819-1868) el 16 de octubre
de 1846 en el Hospital General de Massachusetts, fue
un hecho de la mayor importancia para cirujanos y pa-
cientes, pues con el avance en la antisepsia y la asepsia
se lograria mejorar la supervivencia de los enfermos .

Es importante sefialar que los desarrollos en la asis-
tencia médica acompafiaron a los de la cirugia. En 1863
la britanica Florence Nightingale (1820-1910) recomen-
daba el uso del aire puro, agua pura, drenaje eficiente,
limpieza y luz para lograr salud. Su experiencia de en-
fermerfa durante la guerra de Crimea probd la eficacia
de estas practicas .

El médico alemén Robert Koch (1843-1910) fue tam-
bién fundador de la bacteriologia y gané un premio Nobel
por haber aislado el bacilo de la tuberculosis. En sus pu-
blicaciones en Leipzig, en 1878, demostro taxativamente
el origen microbiano de las infecciones de las heridas
accidentales y quirtrgicas y estableci6 los llamados pos-
tulados de Koch que se constituyeron en la guia del mé-
todo cientifico para el descubrimiento de los agentes
causales de muchas de las mds importantes enfermeda-
des del hombre, animales y plantas 9.

El aporte de Koch permitié a los cirujanos pensar en
evitar la entrada de gérmenes y no esperar a la desin-
feccion una vez contaminada la herida ©.

En una famosa alocucién dirigida en 1874 a un gru-
po de médicos Pasteur insistia a los cirujanos en la ne-
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cesidad de esterilizar los instrumentos y el material
operatorio con calor y sus colaboradores demostraron
la superioridad del calor himedo sobre el seco ®.

Los cirujanos alemanes participaron en la transicion
de la antisepsia a la asepsia. El cirujano de Kiel Gustav
Adolf Neuber (1850-1932) exigia que hubiera una lim-
pieza absoluta en la sala de operaciones con solucién
desinfectante e insistia en el uso de batas y gorras. Fi-
nalmente pedia la esterilizacién de todo lo que fuera a
tocar la herida.

En 1876 se demostrd la existencia de bacterias
resistentes al calor. El cirujano berlinés Ernst Von
Bergmann (1836-1907), con base en las apreciacio-
nes de Koch, habia demostrado que en las heridas
no infectadas era preferible la asepsia al peligro de
contaminarlas con la manipulacién quirdrgica.
Bergmann perfeccioné sus métodos y en el afio de 1886
la esterilizacion por el vapor de agua sustituy6 a los
desinfectantes .

El peligro de las manos del cirujano fue rdpidamen-
te eliminado con el uso de guantes de algodén (Mikulicz,
1887). La primera persona que utilizé guantes de goma
fue Caroline Hampton (1889) enfermera de Halsted (con
quien mds adelante contraeria matrimonio) que tenia
alergia al cloruro mercurico empleado como antisépti-
co. En 1897 Johann Mikulicz innov¢ la utilizacién de
la mascarilla facial y la indumentaria completa del equi-
po quirdrgico aparece representada ya en el manual
operatorio de Fowler en 1906 ©.

Era inmunoloégica

La palabra inmunidad procede del término latino
inmunitas (libertad particular, exencion, privilegio) y
se utiliza desde la antigliedad con el significado de
exencién de impuestos y de otras obligaciones fiscales
o religiosas, pero su aplicacion en el campo de la pa-
tologia se debe probablemente a Pasteur, quien obser-
v6 que en el ser humano existen algunas infecciones a
las que son naturalmente inmunes muchos animales
de laboratorio .

El zod6logo ruso Elie Metchnikoff (1845-1916) de-
mostrd la existencia de células capaces de ingerir,
fagocitar y en muchos casos destruir particulas extra-
flas como bacterias y hongos. La demostracion de sus-
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tancias en el suero, capaces de neutralizar antigenos y
de células fagociticas origind la primera gran contro-
versia sobre la naturaleza de las defensas; la humoralista
de los germanos versus la celularista de los franceses.
En la interfase de los siglos XIX y XX esta controver-
sia se resolvi6 con la demostracién por parte de Wright
de la actividad facilitadora (opsonizante) de la
fagocitosis por los anticuerpos “.

El cirujano Edward Jenner (1749-1823), discipulo
de John Hunter, estableci6 en forma concluyente el efec-
to protector de la inmunizacién mediante la vacuna con-
tra la viruela en el afio de 1796.

A pesar de la importancia del descubrimiento de
Jenner, todavia no se conocia la etiologia microbiana
de las enfermedades infecciosas, fue necesario esperar
cerca de 50 afios para dar el siguiente gran salto en el
conocimiento cientifico de lo que serfa la inmunologia:
la microbiologia, en la segunda mitad del siglo XIX,
durante la llamada “época de oro” ®.

Siglo XX

Dos hechos sirven de marco para la iniciacién de este
siglo en la evolucion de la infeccion quirtdrgica: los apor-
tes significativos para la realizacion de las intervencio-
nes quirdrgicas con la técnica anatémica, refinada y
virtuosa de Willian Stewart Halsted (1852-1922) y los
avances en la quimioterapia realizados por los investi-
gadores alemanes Paul Ehrlich (1854-1915) y Gerhard
Domagk (1895-1964) y el britanico Alexander Fleming
(1881-1955), cuyos estudios los hicieron acreedores a
los premios Nobel en fisiologia y medicina en los afios
1904-1939-1945 respectivamente . En diciembre de
1910, Paul Ehrlich presenta el producto Salvarsan para
tratar la sifilis, Gerhard Domagk, en 1935, publica sus
resultados con el Prontosil Rubrum para el tratamiento
de infecciones por estreptococo y estafilococo 1.

El cirujano bacteriélogo britdnico Alexander
Fleming se mostrd contrario a la colocacion de antisép-
ticos en las heridas y afirmé que causaban més dafio a
los tejidos que a las bacterias. En publicaciones poste-
riores informo sobre las propiedades bactericidas de la
lisozima y el “jugo de moho”, lo que impulsé el desa-
rrollo posterior de la penicilina en 1929 y su utilizacién
clinica en febrero de 1941 @.

La llamada era técnica de este siglo se afianza en el
avance del conocimiento que acrecienta las posibilida-
des de aplicacién de las ciencias biomédicas con es-
pectaculares avances de la biologia celular, de la
bioquimica, de la fisiologia, de la farmacologia, de la
inmunologia y de la genética. Y fue la conjuncién de
estas disciplinas la que permitié que el 2 de abril de
1953 la ciencia cambiara para siempre cuando dos cien-
tificos, James Watson (Estados Unidos 1928) y Francis
Crick (Reino Unido, 1916), propusieran el modelo de
la molécula de doble hélice de ADN y con él postular la
teoria unitaria de la vida y la herencia. Anunciaron que
habfan desentrafiado la estructura de una molécula que
creian contenia la clave de la propia vida. Sin duda este
hito marcaria un gran impulso a la biologia molecular.

Los aportes de dos grandes pioneros cirujanos
bacteridlogos estadounidenses contribuyeron a la com-
prension del significado clinico de las infecciones qui-
rurgicas. Frank L. Meleney (1889-1963), con sus
estudios realizados en Pekin sobre los aspectos
bacterioldgicos e inmunoldgicos de la cirugia y los li-
bros Treatrise on surgical infections'y Clinical aspects
and treatment of surgical infections (1949) describe el
sinergismo bacteriano y las tdlceras cronicas produci-
das por bacterias aerobias y anaerobias 1.

William A. Altemeier (1910) fue el pionero en el
estudio de la etiologia polimicrobiana de la infeccién
intraabdominal “? y son notables sus planteamientos
sobre la educacion en cirugia y las grandes etapas en el
devenir histdrico del estudio y manejo de la infeccién
quirtrgica: prelisteriana, listeriana, postlisteriana y de
la quimioterapia-antibioticoterapia 1314,

A los avances de la biologia celular y molecular se
afiade el advenimiento del soporte nutricional presen-
tado por el grupo de Dudrick y sus colaboradores en el
afio de 1967 en Filadelfia.

Epidemiologia de la infeccién quirdrgica

Aunque las infecciones intrahospitalarias o nosocomiales
se conocen desde la antigiiedad, ha sido precisamente
la epidemiologia moderna la que (al analizar la cadena
de transmision desde los reservorios hasta el huésped
susceptible) agreg6 a la triada cldsica de “huésped, agen-
tes y medio ambiente” el factor de riesgo relacionado
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con la “atencion clinica del paciente”, que desde el punto
de vista de infecciones intrahospitalarias adquiere la
maxima relevancia 9.

En 1964 el National Research Council, con la con-
tribucion Altemeier y la Universidad de Cincinnati de-
finieron la clasificacion de las heridas quirtirgicas segin
su grado de infeccion en limpias, limpias contamina-
das, contaminadas y sucias ¥.

Como esta clasificacion se limitaba a la infeccién
de la herida quirtrgica, el Centro de Control y Preven-
cién de Enfermedades (CDC) de Atlanta subdividio las
infecciones quirtrgicas en incisionales y de érganos o
espacios dentro de la clasificacién de la infeccion de
sitio operatorio ISO 7.

En 1965 Peter J.E. Cruse decidi6 utilizar la infec-
cion de la herida como una medida para valorar la in-
feccion de los servicios de cirugia al considerar la herida
como el comtin denominador de todos los cirujanos; en
1977 completé diez afios de su proyecto y en el articulo
denominado “Epidemiologia de la infeccion de la heri-
da: estudio prospectivo de 63.000 heridas” publicé los
conceptos para lograr reducir la tasa de infeccién de la
herida limpia al 0.6% %.

En 1981 el Study of efficacy nosocomonial infection
control (SENIC) realizado en conjunto con el CDC,
establecio los factores de riesgo determinantes para ISO
dentro de los cuales se encuentra la clasificacion de la
herida y que fueron reducidos a cuatro por Haley en
1985. Culver y colaboradores establecieron en 1991 sélo
tres factores de riesgo en el National Nosocomial
Infection Surveillance (NNIS), incluyendo dentro de
éstos el grado de contaminacidn de la herida, la dura-
cién del acto quirdrgico y la clasificaciéon ASA
(American Society of Anesthesiology) !7.

Inmunocompromiso e infecciones oportunistas

Desde el ano de 1980 cuando se descubrieron los pri-
meros casos del sindrome de inmunodeficiencia adqui-
rida (SIDA) las infecciones oportunistas han sido el foco
de atencion en el paciente inmunocomprometido. Am-
bas situaciones han tenido un interés en aumento en los
dltimos afios principalmente por los otros eventos cli-
nicos que se han sucedido: el trasplante de 6rganos, el
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manejo del paciente con SIDA, con cancer y quimiote-
rapia o con enfermedades autoinmunes.

Los microorganismos que invaden a estos pacientes
corresponden a las categorias de patégenos verdade-
ros, potencialmente patégenos y los no patégenos 1.

Actualmente se necesitan nuevas estrategias para
contrarrestar la creciente resistencia de la mayoria de
los microorganismos.

La aparicién de infecciones emergentes y
reemergentes ensombrece el panorama de la presen-
tacion clinica de estas infecciones que se observan en
localizaciones atipicas y con ausencia de signos
inflamatorios caracteristicos ©%.

La terapia inmunomoduladora adquiere importan-
cia singular ante la resistencia microbiana ascendente.
El acto quirdrgico modifica la respuesta inmune.

La cirugia puede ser inmunomoduladora en la me-
dida en que controla el foco de infeccién, pero puede
ser inmunosupresiva en la medida en que se disminuye
la reserva de la resistencia a la respuesta inmunoldgica
del huésped V.

La respuesta inflamatoria

Desde los albores de la civilizacién la mente humana
se ha preocupado por el estudio de la respuesta
inflamatoria al trauma y a la infeccidn. Las guerras, las
pestes diezmadoras de los siglos XIV y XVI, la apari-
cion de virus emergentes como el ébola a partir de 1976,
el SIDA en el afio 1980 y en la actualidad los microbios
resistentes, se han constituido en los hitos marcadores
para avanzar en el conocimiento de la respuesta
inflamatoria.

Las conflagraciones guerreras se constituyeron en
los hitos marcadores para el avance en el conocimiento
del compromiso postraumatico de érganos y sistemas:
durante la Segunda Guerra Mundial el shock
hemorrégico, en la guerra de Corea la insuficiencia re-
nal, en la guerra de Vietnam la falla pulmonar o el co-
nocido pulmén de shock hasta que llegamos a la década
de 1970 cuando proliferan las unidades de terapia
intensiva ?.
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En 1970, Arthur Baue publica una serie de observa-
ciones sobre la falla progresiva y mdltiple de 6érganos
(MOF) como una respuesta organica a la agresién 2.

En 1986, Meakins y Marshall establecen el papel
del tracto gastrointestinal como inductor de la MOF ®?,

En el afo de 1992 se public6 el consenso del
American College of Chest Physicians y la Society of
Critical Care Medicine en el cual se definieron los tér-
minos infeccidn, bacteriemia, sepsis, SIRS, sepsis gra-
ve, shock séptico, sindrome séptico y sindrome de
disfuncion organica mdltiple @¥.

Debido a la proliferacion de las unidades de cuida-
do intensivo (UCI) en un futuro préximo éstos se cons-
tituirdn en centros de concentracion de pacientes con
falla maltiple de 6rganos y sistemas tratados con dis-
positivos invasivos, colonizados o infectados por bac-
terias seleccionadas a lo largo de los afios por el uso
constante, amplio, irracional e innecesario de antibiéticos
que hardn emerger microorganismos mads virulentos y
resistentes en pacientes inmunocomprometidos y grave-
mente enfermos.

Bases fisiopatolégicas

La respuesta inflamatoria sistémica a una agresion in-
fecciosa o no, se denomina sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS). EI SIRS es por lo tanto
un proceso continuo caracterizado por una respuesta
anormal del huésped, que activa una reaccién
inflamatoria generalizada en 6rganos distantes o local
a la lesién. Cuando el dafio inicial es infeccioso los
términos sepsis y SIRS se refieren a la misma secuen-
cia de eventos.

Como se ha demostrado que la MOF ocurre frecuen-
temente en ausencia de infeccidn, los investigadores
Suaia y Moore en 1994 proporcionan dos modelos de
reaccion inflamatoria que se denominan eventos pri-
marios y secundarios . En el evento primario o ini-
cial la lesion tisular desencadenarfa en el SIRS. Si no
hay recuperacion se estableceria la MOF. En el segun-
do evento o activador, la reaccion del huésped provoca-
ria la recuperacion o se instalaria y progresaria la MOF.
El fenémeno de los dos eventos comprende lesiones
secuenciales en un primer suceso inicial seguido por un

segundo evento activador que puede generar como re-
sultado una respuesta magnificada.

La respuesta orgénica sistémica es medida por la li-
beracién de citoquinas. De la cantidad y tipo de citoquinas
liberadas depende la respuesta orgdnica benéfica o de-
sastrosa. Las citoquinas son mediadores primarios o se-
cundarios. Los mediadores primarios son el factor de
necrosis tumoral (TNFa) y las interleuquinas 1, 2, 6 y 8.
Estos mediadores estimulan la liberacion de mediadores
secundarios como el 4cido araquidénico, prostaglandina
E2, tromboxano A2, factor activador plaquetario (PAF),
péptidos vasoactivos como bradiquinina y angiotensina
y péptidos intestinales vasoactivos como histamina,
serotonina y otros productos del complemento. Se con-
sideran factores antiinflamatorios las interleuquinas 1,
4,6, 10y 11, TNFR, PGE2, GCSF, IFN, alfa y beta y
antioxidantes ®®. Del equilibrio de la liberacion de los
factores proinflamatorios y antiinflamatorios dependera
la respuesta del hospedero, la cual puede ser una reac-
cién leve que conduzca a la recuperacion o una respuesta
exagerada que lleve a la autodestruccion o autocanibalismo
como fue preconizado por Baue en 1992 @2,

Fry considera que la elevacién del lactato es un in-
dicador de mal prondstico en el paciente con SIRS y
que la anormalidad en el consumo de oxigeno puede
considerarse como un evento fundamental en la transi-
cion de SIRS a MODS @7,

Estudios inmunohistoquimicos realizados por Ferraz
(EM) y Ferraz (AAB), revelaron alteraciones impor-
tantes en la estructura histoldgica del intestino delgado
con aumento de la apoptosis de plasmocitos, dando
como resultado una reduccién en la IgA y la IgM que
favorece la traslocacion bacteriana en pacientes con
MODS @.

En casos de sepsis la utilizacién impropia de
antibidticos compromete el sinergismo bacteriano y
favorece la colonizacidén por bacterias multirresistentes
como Pseudomonas y Candida 9.

Sorensen, en 1988 ¥ y Westendorp en 1997 @9,
publicaron sus experiencias sobre el aumento conside-
rable de infecciones en familiares bioldgicos de pacien-
tes con cuadros infecciosos fatales; familias con
caracteristicas genéticas estudiadas presentaron un ries-
go elevado de infeccién conjuntamente con otras
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condiciones predisponentes como deficiencias de
inmunoglobulinas u otras inmunodeficiencias combina-
das. El primer paso en la respuesta inflamatoria a la
lesién parece ser la activacion de genes que aceleran a
las citoquinas y a las enzimas mediadoras de células
efectoras inmunoldgicas ®®.

Es importante destacar el avance en las investiga-
ciones sobre el papel del endotelio durante la inflama-
cion. Las funciones fundamentales del endotelio pueden
ser alteradas por una lesion tisular o hemorragia. El
endotelio sintetiza el 6xido nitrico a partir de la L.
arginina, relaja la musculatura vascular, remueve los
iones de calcio intracelulares e inhibe la adhesién de
leucocitos y plaquetas ¢

Nuevos conceptos en el tratamiento
de la sepsis

La carencia de una respuesta de fase aguda en los pa-
cientes con sepsis estd asociada con una mortalidad alta
que refleja la fase inmunosupresiva de la sepsis. Las
manifestaciones tempranas de la sepsis incluyen cam-
bios sutiles en el estado mental, aumentos y disminu-
ciones en el conteo de los leucocitos o neutrofilos, o
incrementos en los niveles de glucosa en sangre. El re-
conocimiento temprano de la sepsis es la clave para un
tratamiento exitoso ©%.

La proteina C activada humana recombinante, un
anticoagulante, es el primer agente antiinflamatorio que
ha probado efectividad en el tratamiento de la sepsis.
La eficacia de un agente anticoagulante en pacientes
con sepsis se atribuye a la retroalimentacién entre el
sistema de coagulacion y la cascada inflamatoria. Al
impedir la proteina C activada la generacion de trombina
inhibe la activacién de plaquetas, el reclutamiento de
neutréfilos y la desgranulacion de los mastocitos ©V.
Actualmente se debate sobre el uso adecuado de la pro-
teina C activada debido a los efectos adversos poten-
ciales, en particular la hemorragia. Recientemente se
ha aprobado la utilizacién de la proteina C activada en
pacientes con sepsis, quienes presentan un compromi-
so organico severo y alta probabilidad de muerte ©¢2.

Investigaciones publicadas por Ziegler (1991)

demuestran que la utilizacién de pentaglobinas
policlonales enriquecidas con IgM e IgG pueden pro-
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teger a los pacientes contra la endotoxemia ©” y en el
afio 2000 Jacobs divulga sus estudios sobre el papel
protector de la combinacién de pentaglobina y
antibidticos en animales de experimentacidon con
peritonitis inducidas ©¥.

Van Den Berghe y colaboradores demostraron que
la terapia intensiva con insulina que logre mantener los
niveles de glicemia entre 80 a 110 mg por decilitro dis-
minuye la morbilidad y la mortalidad de los pacientes
criticamente enfermos ©¥. El mecanismo protector de
la insulina no se conoce. Estudios recientes demues-
tran como mecanismos potenciales de accién la mejo-
ria de la fagocitosis por los neutréfilos y un efecto
antiapoptosis. Investigaciones recientemente publica-
das por Rivers y colaboradores muestran el efecto posi-
tivo de la terapia dindmica temprana que optimice la
precarga, la postcarga y la contractilidad cardiaca en
los pacientes con sepsis severa. Con la utilizacién de
infusiones de coloides o cristaloides, agentes vasoactivos
y transfusiones de glébulos rojos se aumenta la libera-
cién de oxigeno ©¥.

A pesar de los efectos negativos que se conocen al
aplicar altas dosis de corticosteroides, estudios de
Annane publicados en el 2002 han demostrado que los
pacientes con sepsis y shock persistente que requieren
ventilaciéon mecdnica prolongada y vasopresores pue-
den beneficiarse con dosis “fisioldgicas” de esteroides.
Se postula que estos pacientes presentan una insuficien-
cia adrenal “relativa”, no obstante los niveles elevados
de cortisol circulante ©%.

La falla en la terapia dirigida al control de los me-
diadores del SIRS se debe en gran parte a que las po-
blaciones de pacientes enroladas en los estudios varian
con relacion a la enfermedad de base, la severidad de la
misma y las respuestas inmunoldgicas ©°.

Terapias potenciales para la sepsis

Agentes terapéuticos nuevos han demostrado eficacia
clinica relevante en modelos animales que represen-
tan esperanza y avance en el conocimiento de la sepsis.
O’Suilleabhain y colaboradores han reportado que la
interleuquina 12, un potente estimulante del sistema
inmune, reduce la mortalidad cuando se administra a
pacientes quemados con sepsis . La administracion
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de anticuerpos contra el producto C5a activado del
complemento disminuye la frecuencia de bacteriemia,
previene la apoptosis y mejora la sobrevida. Calandra
y colaboradores informaron la presencia de altas con-
centraciones del factor inhibidor de macréfagos en pa-
cientes con sepsis y que la administracién del
anticuerpo contra este factor ha protegido a ratones de
peritonitis “0),

En modelos animales de experimentacion con sepsis
se ha demostrado que las estrategias para bloquear la
apoptosis de linfocitos, o de las células epiteliales
gastrointestinales mejoran la sobrevida “V. El sistema
nervioso central es un importante modulador de la in-
flamacion; la estimulacidn eléctrica del nervio vago
protege contra el shock endotéxico 2.

“Rafael Casas Morales” Lecture

Evolutionary overview of infection in surgery

Key words: wound infection, evolution, history of medicine.
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