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Resumen

Introduccion. En diversos estudios se ha demostra-
do que la cirugia laparoscépica (CL) minimiza el trau-
matismo quirurgico y preserva la repuesta inmunolo-
gica. Otra ventaja es la observacion de una menor
incidencia de complicaciones infecciosas. Sin embar-
go, en diferentes estudios in vitro se ha demostrado
que la atmdsfera con CO, afecta a la fisiologia del
macrofago, lo que incidiria en la respuesta a la conta-
minacion peritoneal. Sin embargo, éste es un aspecto
controvertido ante la evidencia experimental de una
respuesta mejor conservada a la contaminacién peri-
toneal. Este estudio se planteé para investigar la re-
puesta inmediata del peritoneo a la contaminacion en
una atmésfera con CO,

Material y método. Se distribuyeron 192 ratones
CD-1 en 3 grupos: grupo I, LP, n = 64 (laparotomia);
grupo I, LC-CO, n = 64 (laparoscopia-CO,), y grupo
lll, LC-T, n = 64, (laparoscopia-traccién). Los ratones
fueron aleatorizados para recibir 1 ml de una suspen-
sion de Escherichia coli (1 x 10* UFC/ml) (contamina-
cion [C]) o suero salino (sin contaminacién [SC]). Se
obtuvo fluido peritoneal a las 1,5, 3,6 y 12 h tras la ci-
rugia. Se determinaron MCP-1, IL-6 y PGE-2.

Resultados. Los valores MCP-1 fueron significati-
vamente superiores y de forma mas precoz en el gru-
po Il (LC-CO,-SC) que en el grupo | (LP-SC) (p <
0,007). De manera simultanea, el incremento en el
grupo traccion (LC-T-SC, grupo lll) fue significativa-
mente mayor (p < 0,002) que tras la laparotomia, sin
diferencias respecto al grupo Il (LC-C0,-SC). Cuando
se afadi6 la contaminacion hubo un incremento sig-
nificativo en los 3 grupos (p < 0,5). Las modificacio-
nes de MCP-1 en el grupo LP-C fueron estadistica-
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mente superiores y aparecieron de forma mas tardia
que en los grupos con traccion LC-T-C (p < 0,002) y
LC-CO,-C (p < 0,02).

Interlieucine (IL)-6: los 3 modelos presentaron un in-
cremento significativo, que fue mas tardio en el grupo
LP-SC. Simultaneamente, el incremento de IL-6 fue
mas precoz y significativamente superior en el grupo
LC-T-SC que en el grupo LP (p < 0,003), sin diferencias
entre LC-CO,-SC y LC-T-SC. Se observoé una diferencia
significativa entre los grupos contaminados y no con-
taminados en el modelo LC-CO, El modelo de traccién
(grupo LC-T-C) present6 un incremento superior res-
pecto a los grupos LP-C y LC-CO.-C (p < 0,001).

Prostaglandine E, (PGE-2): en los 3 modelos sin
contaminacion se observé un incremento significati-
vo. Sin embargo, no se encontraron diferencias cuan-
do se afiadio la contaminacion.

Conclusion. El neumoperitoneo con CO, induce una
respuesta peritoneal cualitativamente diferente de la
cirugia abierta y modifica la respuesta a la contamina-
cién, con una menor elevacion de MCP-1 e IL-6.

Palabras clave: Peritoneo. Laparoscopia. Peritonitis. Ma-
crofago. IL-6. MCP-1.

IMMEDIATE PERITONEAL RESPONSE TO
CONTAMINATION DURING LAPAROSCOPIC
SURGERY IN AN EXPERIMENTAL RAT MODEL

Introduction. Several studies have shown that lapa-
roscopic surgery (LS) minimizes surgical trauma and
preserves immune response. Another advantage is the
lower incidence of infectious complications. However,
several in vitro studies have shown that an atmosphe-
re with CO, affects macrophage physiology, which
would affect the response to peritoneal contamination.
This observation is controversial, given the experimen-
tal evidence of a better conserved response to perito-
neal contamination. The aim of the present study was
to investigate the immediate response of the perito-
neum to contamination in an atmosphere with CO..
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Material and method. A total of 192 CD-1 rats were
distributed into three groups: group I, LP, n=64, (lapa-
rotomy); group I, LC-CO,, n=64, (laparoscopy-C0,),
group lll, LC-T, n= 64, (laparoscopy-traction). The rats
were randomized to receive 1 ml of a suspension of
Escherichia coli (1x104 CFU/mI) (contamination [C])
or saline serum (no contamination [NC]). Peritoneal
fluid was obtained at 1.5, 3, 6, and 12 h after surgery.
Monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1), interleukin
(IL)-6 and prostaglandin-E, (PGE,) were determined.

Results. MCP-1 levels were significantly higher and
increased earlier in group Il (LC-C0,-NC) than in
group | (LP-NC) (p<.007). Simultaneously, the increa-
se in the traction group was significantly higher
(p<.002) than after laparotomy, without differences
with respect to group Il (LC-C0,-NC). When contami-
nation was added, there was a significant increase in
the three groups (p<.5). The modifications in MCP-1
in the LP-C group were statistically significantly grea-
ter and appeared earlier than those in the traction
groups, LC-T-C (p<.002) and LC-C0,-C (p<.02).

Interleukin 6: the three models showed a significant
increase, which appeared later in the LP-NC group.
Simultaneously, the increase in IL-6 appeared earlier
and was significantly greater in the LC-T-NC group
than in the LP group (p<.003), with no differences bet-
ween the LC-C0,-NC and LC-T-NC groups. There was
a significant difference between contaminated and
uncontaminated groups in the LC-CO, model. The
traction model (LC-T-C group) showed a greater in-
crease than the LP-C and LC-C0,-C groups (p<.001).

PGE,: a significant increase was observed in the th-
ree models without contamination. However, when con-
tamination was added, no differences were observed.

Conclusion. Pneumoperitoneum with CO, provokes
a peritoneal response that is qualitatively different
from open surgery and modifies the response to con-
tamination with a greater increase in MCP-1 and IL-6.

Key words: Peritoneum. Laparoscopy. Peritonitis. Ma-
crophage. IL-6. MCP-1.

Introduccidén

Uno de los avances mas importantes en cirugia gene-
ral en los Ultimos afios ha sido la aplicacién de las técni-
cas laparoscopicas, tras el éxito de la colecistectomia por
laparoscopia. La mayor ventaja de la cirugia laparoscopi-
ca (CL) es la rapida y comoda recuperacion caracteriza-
da por la reduccion del ileo postoperatorio, la menor ne-
cesidad de analgesia y una menor alteraciéon de la
funcién respiratoria. La evidencia de estos hallazgos ha
hecho suponer que la agresion quirdrgica inducida por la
CL es de menor intensidad que la causada por la forma
abierta, lo cual ha sido confirmado en multiples estudios
en los que se ha observado una menor modificacion de
los valores de cortisol y de los marcadores de respuesta
de fase aguda's. También se ha demostrado que la CL
se acompafia de una menor afeccion de la respuesta in-
munitaria’®.
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en el ratén

Hay una evidencia clinica adicional que supone una
diferencia radical entre la CL y la cirugia abierta: la me-
nor incidencia de complicaciones infecciosas. Se ha in-
tentado justificar este hecho de diversas formas: por el
mantenimiento de una atmdsfera sin contacto con el aire
ambiente (neumoperitoneo con CO,), la mejor preserva-
cion de la fisiologia intraperitoneal al mantener la pared
abdominal intacta, o el hecho de que la CL provoca un
menor grado de inmunodepresion postoperatoria que la
cirugia abierta, lo que mantendria una respuesta mejor
conservada ante la infeccién®. En un estudio experimen-
tal previo’ comprobamos que la inyeccién intraperitoneal
de un indculo conocido de Escherichia coli en el ratén se
acompafiaba de un mayor grado de infeccion local a las
24 y 72 h, objetivado por un mayor nimero de hemocul-
tivos positivos y un mayor recuento bacteriano en el con-
tenido peritoneal tras la cirugia abierta respecto a la la-
paroscopica. A la vez, se demostrd una menor respuesta
inflamatoria a las 24 y 72 h al observar valores menores
de interleucina (IL) 1, factor de necrosis tumoral (TNF) e
IL-6 peritoneal en el grupo de CL, con una dinamica di-
ferente respecto al grupo sin contaminacién durante las
primeras 12 h, lo que permitié6 suponer un aclaramiento
bacteriano méas eficaz, con una menor respuesta infla-
matoria. Sin embargo, el mecanismo defensivo alrededor
del cual pivota la reaccidn peritoneal a la infeccién es el
macrdfago. Diversos estudios han demostrado in vitro
que la atmosfera con CO, altera de forma importante la
fisiologia del macréfago® 3. La acidificacion inducida por
el ambiente con CO, conlleva una disminucion del pH ci-
tosdlico que inhibe la actividad macrofagica y la produc-
cion de citocinas de forma transitoria, lo que en teoria
conllevaria una menor capacidad de respuesta a la con-
taminacién peritoneal. Las modificaciones inducidas en
el macréfago son dependientes del tiempo y reversibles
durante las primeras horas tras la realizacion del neumo-
peritoneo. Sin embargo, no se conoce bien la respuesta
inmediata intraperitoneal a la infeccién que pudiera ex-
plicar la contradiccion que hay entre la afeccion funcio-
nal del macréfago inducida por el CO, en contraposicion
con la evidencia de una mejor preservacion de la res-
puesta peritoneal a la sepsis, lo cual ha sido el objetivo
de este estudio.

Hipotesis

La respuesta bioldgica a la agresion quirdrgica se-
cundaria a la CL es de menor intensidad que tras la ci-
rugia abierta. Uno de los aspectos en los que se ha po-
dido objetivar esta mejor respuesta es en la menor
incidencia de complicaciones infecciosas intraabdomi-
nales. Sin embargo, el neumoperitoneo con CO, inhibe
la capacidad de respuesta de los macroéfagos peritone-
ales, lo que favoreceria, en teoria, la proliferaciéon bac-
teriana. La hipotesis que se plantea en este estudio es
que en el balance entre la afeccién funcional macrofa-
gica por efecto del CO, frente a la inmunodepresion
postoperatoria inducida por la cirugia abierta, la menor
agresioén inducida por la CL favorece una mejor res-
puesta peritoneal a pesar de la alteracion funcional
macrofagica.
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en el ratén

Material y método

Animal de experimentacion

Se utilizaron ratones swiss albino machos CD-1 (Charles River,
Sant Aubin Les Elbeuf, Francia) de 6-8 semanas de edad y con un
peso de 25-30 g. Los animales fueron mantenidos en el estabulario
del laboratorio de cirugia experimental del Hospital de la Santa Creu
i Sant Pau como minimo durante 3 dias antes de practicar cualquier
tipo de intervencion. EI mantenimiento de los animales, asi como las
situaciones experimentales y de sacrificio de los animales, se reali-
zaron de acuerdo con las normas establecidas de proteccién a los
animales de experimentacion (DOGC 2073-10/7/95 llei 5/1995 de 21
de junio).

Grupos experimentales

— Grupo |. LP-SC: laparotomia sin contaminacion (n = 32).

— Grupo Il. LP-C: laparotomia mas contaminacién abdominal (n =
32).
— Grupo II. LC-C02-SC: laparoscopia con CO, sin contaminacién (n =
32).
— Grupo lll. LC-C02-C: laparoscopia con CO, mas contaminacion ab-
dominal (n = 32).

— Grupo IV. LC-T-SC: laparoscopia mediante traccién de pared (n =
32).

— Grupo V. LC-T-C: laparoscopia mediante tracciéon de pared mas
contaminacién abdominal (n = 32).

Técnica quirdrgica

Los animales recibieron anestesia general mediante inyeccién intra-
muscular de ketamina a dosis de 90 mg/kg de peso (3 mg) y xilacina a
dosis de 10 mg/kg de peso (0,3 mg).

Modelo laparotomia. Animal en decubito supino. Desinfeccién de la
piel con antiséptico iodado. Incisién de laparotomia media de 30 mm de
longitud. Exteriorizacion del paquete intestinal durante 30 min. Contami-
nacion del abdomen con 1 ml de una solucién de E. coli (0,5 x 10* uni-
dades formadoras de colonias [UFC)/ml) 10 min antes del cierre abdo-
minal. Cierre de la pared con sutura continua de 3/0 de Vycrilr
(Ethicon).

Modelo laparoscdpico con neumoperitoneo con CO,. Idéntico al
anterior. Realizacién del neumoperitoneo mediante puncién con
aguja de Veress hasta alcanzar una presion de 5 mmHg a un flujo
de 0,2 I/min con un insuflador electrénico de CO, (Karl Storz, Tuttin-
len).

Modelo laparoscdpico con traccion de pared. |déntico al anterior.
Traccién de la pared mediante la insercion de un tractor parietal percu-
taneo y elevacion de la pared a una altura similar a la obtenida con el
neumoperitoneo.

Indculo bacteriano

Se administré una inyeccion de una suspension en suero fisioldgico
de 0,5 x 10* UFC/ml de la cepa E. coli TCC 25922. En los andlisis pre-
liminares’” se ha demostrado que esta dosis induce una peritonitis re-
producible en la que es posible cuantificar el nimero de bacterias, aso-
ciado a un 50% de hemocultivos positivos a las 72 h con una supervi-
vencia del 100%.

Protocolo de estudio

En cada grupo de animales se procedié al sacrificio y la obtencién de
liquido peritoneal a las 1, 5, 3, 6 y 12 h postintervencion quirurgica.
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Pardametros de medicion de respuesta inflamatoria
peritoneal

Quimiocinas: MCP-1 (monocyte chemotactic protein-1) (ng/ml); cito-
cinas: IL-6 (ng/ml); prostanoides: prostaglandina E, (PGE-2)
(pmoles/ml). Para IL-6 e MCP-1 se realizé la determinaciéon mediante
ELISA (BD Biosciences, Palo Alto California), mientras que para la
PGE2 se utiliz6 el enzimoinmunoandlisis (Amersham Biosciences, Bar-
celona, Espana).

Obtencion de las muestras

En todos los animales, la obtencién de las muestras se llevé a cabo
tras anestesiarlos con una inhalacién de Fluorane® seguida de la pre-
paracion del campo estéril. Las muestras de liquido peritoneal se obtu-
vieron mediante el lavado de la cavidad abdominal con 1 ml de suero fi-
sioldgico y aspiracion de éste transcurridos 2 min. A la vez se tomé una
muestra para cultivo microbioldgico. Las muestras se almacenaron en
hidrégeno liquido durante el tiempo que duraba la extraccién y se man-
tuvieron en el congelador a —70 °C hasta su posterior analisis.

Criterios de exclusion

Se excluy6 del estudio a todos los animales de los grupos sin conta-
minacion abdominal en los que se detectd la presencia de cualquier
tipo de germen y todos los animales del grupo con contaminacion intra-
abdominal con E. coli en los que se detectd cualquier tipo de germen
diferente del inoculado.

Estudio estadistico

La comparacion entre los grupos se efectué mediante el analisis de
la varianza y la prueba de la %2, para lo que se utilizé un programa esta-
distico SPSS. Los datos se expresaron como la media y la desviacién
estandar.

Resultados

MCP-1 (tabla 1)

Los valores de MCP-1 se elevaron de manera significa-
tiva en los grupos sin contaminacién. Esta elevacion fue
significativamente mayor y mas precoz en el grupo LC-
CO, que tras la laparotomia (p < 0,007). A la vez, el in-
cremento en el grupo traccion fue significativamente ma-
yor (p < 0,002) que tras la laparotomia, sin diferencias
respecto al grupo LC-CO, (fig. 1). Cuando se afhadi6 la
contaminacion peritoneal en el grupo de laparotomia se
produjo un incremento significativamente mayor respecto
al grupo sin contaminacion (p < 0,5), y la elevacion en el
grupo LC-CO, fue significativamente mas tardia, sin que
se observaran diferencias significativas entre el grupo LP
y LC-CO,. Las modificaciones de los valores de MCP-1
tras la contaminacién entre los grupos LP y traccién fue-
ron significativas y mas tardias (p < 0,002), asi como en-
tre LC-CO, y LC-T (p < 0,02) (fig. 1).

Interleucina 6 (tabla 2)

Los tres modelos de agresion se acompararon de
una significativa elevacion de la IL-6, que fue signifi-
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en el ratén
TABLA 1. MCP-1 (ng/ml) TABLA 2. Interleucina 6 (ng/ml)
Horas LP-SC'+ LP-CC Horas LP-SC LP-CC
1,5 0,07 £ 0,03 0,3+0,1 1,5 0,12 £ 0,07 0,7+0,2
3 0,4+0,15 0,4+0,16 3 1,4+ 0,4 0,904
6 0,8+0,15 3412 6 29+0,6 3,912
12 0,5+0,37 0,2+ 0,09 12 0,3+0,14 0,2+0,04
LC-CO,SC LC-CO,CC+ LC-CO2-SC LC-CO2-CC
1,5 0,18 £ 0,06 0,1+0,03 1,5 0,5+0,13 0,3+0,08
3 1,3+0,45 0,9+0,2 3 43+14 2,8+0,5
6 0,2 +0,07 1,5+0,5 6 0,7+0,3 1,6 £0,6
12 0,1+0,09 0,4+0,17 12 0,04 £ 0,01 0,06 £0,02
LC-T-SC LC-T-CC LC-T-SC LC-T-CC
1,5 0,25 + 0,08 0,2 £ 0,07 1,5 0,4+0,15 0,4+0,2
3 1,5+0,35 24 +4 3 47 1,7 71,4
6 0,3+0,17 0,9 £0,2 6 0,7+0,3 1,2+0,3
12 0,3+0,11 0,3+0,06 12 0,3+0,15 0,2+0,04

LP: laparotomia; LC: laparoscopia; T: traccion; SC: sin contaminacion; CC: con contami-
nacion.

Los valores expresan la media + error estandar.

ANOVA: LP-SC frente a LC-CO,-SC, p < 0,007; LP-SC frente a LC-T-SC, p < 0,002; LP-
CC frente a LC-T-CC, p < 0,02; LC-CO,-CC frente a LC-T-CC, p < 0,02; LP-SC frente a

LP-CC, p < 0,2; LC-CO,-SC frénte a LE-CO,-CC, p < 0,2.

cativamente mas tardia en el grupo LP, con diferen-
cias significativas entre los grupos LP y LC-CO, (p <
0,002) (fig. 2). A la vez, la elevacion de IL-6 fue signi-
ficativamente superior y més precoz en el grupo con

LP: laparotomia; LC: laparoscopia; T: traccion; SC: sin contaminacion; CC: con contami-
nacion.

Los valores expresan la media + error estandar.

LP-SC frente a LC-CO,-SC, p < 0,004; LP-SC frente a LC-T-SC, p < 0,001; LC-CO,-SC
frente a LC-T-SC, p < 0,001; LP-CC frente a LC-CO-CC, p < 0,002; LP-CC frente a LC-
T-CC, p < 0,003.

traccion respecto al grupo laparotomia (p < 0,003),
sin diferencias entre los grupos LC-CO, y LC-T (fig.
2). Cuando se afadid la contaminacion se observo
también una significativa modificacion, similar a la ob-

MCP-1 SC
3
2,51 MCP-sin contaminacién
5. ANOVA
S —LP-SC LP frente a LC-CO, p < 0,007
157 —=— LC-CO,-SC LP frente a LC-T p < 0,002
1- —4— LC-T-SC LC-CO, frente a LC-T p=NS
0,57
0 T T T T T T
0 2 4 y 6 8 10 12 MCP-1 CC
oras 3
2,51
—e— LP-CC
2 -
MCP-con contaminacion =4 151 LC-co,-co
ANOVA c —4&— LC-T-CC
LP frente a LC-CO, p=NS 17
LP frente a LC-T p <0,02 054
LC-CO, frente a LC-T p < 0,02 '
O T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12
Horas

Fig. 1. Modificaciones de los valores de MCP-1 en los diferentes grupos experimentales en funcion de la presencia de contaminacion peri-
toneal. LP: laparotomia; LC: laparoscopia; T: traccion; SC: sin contaminacion; CC: con contaminacion.
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Interleucina 6 SC

6- —&—LP-SC
5- —=— LC-CO,-SC

—&— LC-T-SC

ng/dl
i

IL-6 CC
LP frente a LC-CO, p < 0,002
LP frente a LC-T p < 0,003
LC-CO, frente a LC-T p < 0,09

ng/dl

IL-6 SC
LP frente a LC-CO, p < 0,004
LP frente a LC-T p < 0,001
LC-CO, frente a LC-T p < 0,001
8 Interleucina 6 CC
74 p < 0,01
6 -
54 —4—LP-CC
4 —=—C-CO,-CC
3 —&— LC-T-CC
2
1
0 T
0 2 4 6 8 10 12

Horas

Fig. 2. Modificaciones de los valores de interleucina (IL)-6 en los diferentes grupos experimentales en funcion de la presencia de contami-
nacion peritoneal. LP: laparotomia; LC: laparoscopia; T: traccion; SC: sin contaminacion; CC: con contaminacion.

servada en los grupos sin contaminacion. Sin embar-
go, unicamente se observaron diferencias significati-
vas entre la presencia o no de contaminacion en el
grupo el grupo LC-CO.. A la vez, el modelo con trac-
cién mantuvo una mayor y mas precoz elevaciéon de

TABLA 3. Prostaglandina E, (pmol/ml)

Horas LP-SC LP-CC
1,5 3,3+0,7 53+1,2
3 20,2 +7,7 72+17
6 61 3,7+0,8
12 52+19 25+0,8
LC-CO,-SC* LC-CO,CC
1,5 13+2 44 +11
3 22+3 12,3+ 3,2
6 26+07 29+0,7
12 1,8+0,6 3,31
LC-T-SC LC-T-CC
1,5 11,4+3,2 17+2,3
3 8624 144+ 2,6
6 3815 6,629
12 95+2,1 89+26

LP: laparotomia; LC: laparoscopia; T: traccion; SC: sin contaminacion; CC: con contami-
nacion.

Los valores expresan la media + error estandar.

LP-SC frente a LC-T-SC, p < 0,009; LC-CO,-SC frente a LC-T-SC, p < 0,001; LP-SC
frente a LP-CC, p < 0,05.
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los valores de IL-6 respecto al grupo LP y LC-CO,
(p < 0,001) (fig. 2).

Prostaglandina E, (tabla 3)

Los tres modelos demostraron un incremento significati-
vo de los valores de PGE-2, aunque no se observaron dife-
rencias significativas entre los grupos LP y LC-CO, a pesar
de que ambos grupos eran significativamente superiores a
los observados en el grupo con traccion (p < 0,009 respec-
toaLPyp <0,001 respecto a LC-CO,) (fig. 3).

En los grupos en que se contamind el peritoneo se ob-
servé una reduccion de los valores de PGE-2 respecto a
los grupos sin contaminacion, sin que se observara una
diferencia estadisticamente significativa entre los tres
grupos.

Discusion

La observacion de una diferente respuesta clinica en-
tre la CL y la cirugia abierta ha estimulado el estudio de
la respuesta bioldgica a la agresién durante la CL™. A la
vez, el problema clinico representado por la aparicion de
los implantes en los trocares, junto con la duda razonable
sobre la seguridad en el establecimiento de un neumope-
ritoneo en una infeccion establecida, ha estimulado el es-
tudio de las modificaciones de la fisiologia peritoneal du-
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PGE-2 SC
25 —e— LP-SC
20+ —=— LC-CO,-SC
5 151 —&— LC-T-SC
k)
S 104
5_
0 T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12
Horas
PGE-2 CC
LP frente a LC-CO, p <NS
LP frente a LC-T p<NS
LC-CO, frente a LC-T p<NS

PGE-2 SC
LP frente a LC-CO, p <NS
LP frente a LC-T p < 0,009
LC-CO, frente a LC-T p < 0,001
PGE-2 CC
25 1
20 —e—LP-CC
—a—LC-CO,-CC
— 157
g —&—LC-T-CC
< 10
5
O T T T T T

0 2 4 6 8 10 12

Horas

Fig. 3. Modificaciones de los valores de prostaglandina E, (PGE-2) en los diferentes grupos experimentales en funcion de la presencia de
contaminacion peritoneal. LP: laparotomia; LC: laparoscopia; T: traccion; SC: sin contaminacion; CC: con contaminacion.

rante la cirugia laparoscépica. En el momento actual se
dispone de suficiente informacién clinica y experimental
para asegurar que la CL se puede considerar menos
agresiva, al asociarse con una menor respuesta inflama-
toria y una menor inmunodepresion evidenciada por la
observacién de una menor elevacion de IL-6, proteina C
reactiva (PCR) y diversos marcadores de la respuesta
inmunitaria. La mayoria de estas observaciones se ha ex-
traido de experiencias que han analizado la respuesta
sistémica, en fases tardias tras la intervencién. Sin em-
bargo, la lesion tisular inductora de una respuesta gene-
ral ocurre en la zona intraperitoneal, de una forma inicial-
mente intracompartimental para, con posterioridad,
difundirse de forma sistémica'.

Si bien la mayoria de las investigaciones se ha dirigido
hacia la evaluacion de las modificaciones observadas en
el peritoneo que podian favorecer la diseminacion neo-
plasica durante la CL, otra situacion clinica en la que las
modificaciones peritoneales inducidas por el neumoperi-
toneo podian provocar consecuencias no deseadas co-
rresponde a la contaminacion intraperitoneal intraopera-
toria, o bien cuando la CL terapéutica se utiliza en casos
de infeccidn intraperitoneal establecida (apendicitis, cole-
cistitis)®. La lesion tisular inducida por la CL es cualitativa-
mente diferente respecto a la cirugia abierta'®'6. Durante
la cirugia abierta, los componentes més importantes de
la lesién son la cantidad de tejido lesionado (tamafo
de la herida), la traccidn visceral, la desecacion y el cam-
bio de temperatura. Durante la CL y el mantenimiento de
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un neumoperitoneo se reduce la lesion tisular secundaria
a la herida de la laparotomia, pero se afaden otros com-
ponentes lesivos como consecuencia de la distension de
la cavidad abdominal, del gas utilizado y de su
duracién'. Se ha demostrado que el neumoperitoneo
con CO, produce importantes cambios morfoldgicos en la
cubierta peritoneal, con aumento del espacio intercelular
y abultamiento celular'®, y que estos cambios y esta de-
sestructuracion se incrementan cuando de asocia una
contaminacion peritoneal®?'. Por otra parte, las caracte-
risticas fisicas del neumoperitoneo cuando se utiliza CO,
frio y seco reducen la temperatura intraperitoneal y la
corporal total, asi como el grado de humedad intraperito-
neal?®?, Otro posible componente lesivo corresponde al
efecto sobre la microcirculacion por el aumento de pre-
sion intraabdominal, tanto parietal (subperitoneal) como
visceral?*. La compresién venosa por el aumento de la
presion intraperitoneal reduce el flujo venoso visceral, in-
crementa el metabolismo anaerobio con aumento de lac-
tato y puede comportar un cierto grado de sindrome de
isquemia-reperfusion visceral al desuflar el neumoperito-
neo. La diferencia méas importante en contraste con la ci-
rugia abierta es la inducida por la utilizacién de CO,, en
comparacion con otros gases como el He. EI CO, induce
una importante acidificacion del medio, reduce el pH tisu-
lar y provoca la acidificacion citosolica de las células resi-
dentes en el peritoneo, como el macrofago, asi como las
células mesoteliales® 22526, West et al'® demostraron que
la incubacion in vitro de macréfagos intraperitoneales in-
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en el ratén

hibia significativamente la respuesta al estimulo con LPS,
con una reduccidn transitoria de la sintesis de IL-1 y TNF.
Este hallazgo permitia suponer el beneficio de una res-
puesta inflamatoria més atenuada, lo que podra justificar
una respuesta de fase aguda de menor intensidad?, pero
también permitiria sugerir una peor respuesta local a la
agresion séptica. Sin embargo, el posible impacto negati-
vo de la alteracion funcional macrofégica sobre la res-
puesta peritoneal a la infeccion no ha sido confirmado.
Balagué et al” observaron que la respuesta peritoneal a
la agresién séptica estaba mejor conservada durante la
CL que tras la cirugia abierta, demostrada por la reduc-
cion en el numero de colonias en el cultivo peritoneal tras
la inoculacion de E. coli, asi como por una menor eleva-
cion de IL-6 peritoneal, aunque se observd una marcada
diferencia en la curva de respuesta entre la situacién ex-
perimental con o sin contaminacién. Sin embargo, en
este estudio no se ha valorado la respuesta inmediata
durante las primeras horas a la infeccion, en las que pue-
den ser criticas las modificaciones inducidas por el neu-
moperitoneo en la respuesta peritoneal. Por otra parte,
en estudios recientes se demuestra que, ademas del ma-
crofago, hay otros elementos celulares (células mesote-
liales) con capacidad de respuesta y produccion de me-
diadores de la inflamacién (IL-6, MCP-1, etc.)®2°. Con la
hipdtesis de que, a pesar de la presencia de una afec-
cion funcional del macréfago, la repuesta peritoneal a la
infeccion esta mejor preservada durante la CL que tras la
cirugia abierta, se planted este estudio experimental que
intentaba evaluar la respuesta peritoneal in vivo inmedia-
ta a la contaminacion peritoneal. Se evaluaron 3 parame-
tros representativos de la cascada inflamatoria®, como
son el MCP-1, la IL-6 y la PGE-2. EI MCP-1 es una che-
mocina ampliamente expresada en la respuesta inflama-
toria tras cualquier agresion quirdrgica y que responde
de forma especifica a la endotoxina®'. La IL-6 es una cito-
cina proinflamatoria producida por macréfagos y células
mesoteliales que se correlaciona y permite cuantificar la
agresion quirdrgica y séptica®®, y finalmente, la PGE-2
es una prostaglandina con una importante accién vasodi-
latadora, un metabolito de la activacién enzimatica de la
COX y la fosfolipasa A,, via activada por los macrofagos
como respuesta inmunitaria innata3*3. A la vez, la PGE-2
es un metabolito inducido por la lesiéon mediada por radi-
cales libres de oxigeno, como consecuencia de la reper-
fusion tras un periodo de isquemia.

Los resultados obtenidos demuestran una mas rapida
elevacion de MCP-1 e IL-6 en los grupos sin contamina-
cion, aunque con una normalizacion mas lenta tras la la-
parotomia. Sin embargo, tras la contaminacién peritoneal
se observo una similar elevacion de MCP-1, con un retra-
S0 en el pico de elevacion en el grupo laparoscopico. La
contaminacion peritoneal permitié observar un patrén si-
milar de repuesta en el tiempo, aunque la repuesta en el
grupo laparoscopico fue significativamente menor, lo que
permite suponer un impacto directo por la afeccién por
CO, respecto al grupo sin CO,. En el modelo de traccién,
que tenia por finalidad obviar el efecto del CO, evitando a
su vez la amplia laparotomia, observamos una rapida y
marcada elevacion de MCP-1 e IL-6, tanto en los grupos
con contaminacién como sin ella. Ello se puede interpre-
tar de varias formas: a) la presencia de CO, reduce la
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produccion de MCP-1, mientras que en el caso del grupo
de traccion parietal, en que se evita la presencia de gas,
se produce una elevacion de MCP-1, y b) se puede supo-
ner que, en este modelo en el ratén, la traccion parietal
es mas agresiva que el neumoperitoneo con CO, o la la-
parotomia. Con las ldgicas dificultades para extrapolar
estos hallazgos, éstos también se han demostrado en in-
tervenciones con traccion parietal en el humano, en las
que se ha observado una mayor elevacion de la epinefri-
na, la creatincinasa y la PCR, y permite especular que la
presion no controlada, la isquemia parietal y la traccién
parietal y peritoneal pueden ser las causantes de esta
respuesta exagerada33+%,

Finalmente, en ambos grupos de laparotomia y LC-
CO, se observo una respuesta similar en cuanto a la pro-
duccién de PGE-2, sin diferencias en ambos modelos,
aunque los valores en el grupo de traccién fueron signifi-
cativamente menores. Estos resultados permiten excluir
la importancia del sindrome de isquemia-reperfusion en
este modelo, aunque la utilizaciéon de una presion intra-
peritoneal menor que la utilizada en la clinica y, por tanto,
una menor reduccion de la presién venosa portal permi-
ten entender la ausencia de este fendmeno. Sin embar-
go, es dificil evaluar de forma definitiva las modificacio-
nes de la PGE-2, ya que su liberacién es inmediata al
contacto con LPS, lo que supone que su elevaciéon o mo-
dificacion sustancial probablemente sucede minutos des-
pués de la contaminacion o la agresion, lo que no permi-
te extraer conclusiones definitivas.

La evidencia de una menor repuesta de la MCP-1 e IL-
6 a la contaminacion en el grupo LP-CO, en comparacién
con el grupo laparotomia y el hecho de observar una ma-
yor modificacion en el grupo con traccién respecto al gru-
po con gas permite suponer que durante el neumoperito-
neo con CO, in vivo realmente hay una afeccidn funcional
de la respuesta macrofagica y peritoneal al sobrestimulo
que significa una contaminacién por gramnegativos aun-
que, tal como demostraron Balagué et al’, la respuesta
peritoneal final es mas eficiente que tras la laparotomia.
Hay diversas posibles explicaciones a este fenémeno. Se
ha propuesto que el CO, posee un efecto bacteriostatico
que puede afectar a la proliferacion bacteriana®. Otra po-
sible explicacion es el superior efecto inmunodepresor de
los diversos componentes de la agresién mediante lapa-
rotomia respecto al posible efecto de la afeccién macro-
fagica por el CO,. Esta bien establecido el efecto inmuno-
depresor de la laparotomia sobre la capacidad fagocitica
macrofégica. Iwanaka et al® demostraron que el nimero
y la viabilidad de los macrdfagos recuperados tras una la-
parotomia eran significativamente menores que tras un
neumoperitoneo con CO, Otra explicacion podria ser
que la afeccion macrofégica in vivo fuera de menor inten-
sidad que in vitro. Los estudios de West et al'® se efec-
tuaron en condiciones in vitro, situacion mucho mas ex-
trema que in vivo o en la clinica humana, donde los
efectos deletéreos del neumoperitoneo (retenciéon de
CO,, acidosis) pueden ser manipulados y controlados por
el anestesista®. Por otra parte, se ha demostrado que las
células mesoteliales también poseen capacidad de sinte-
sis de TNF, IL-1 e IL-6%%2, y estas células que poseen un
lecho capilar subperitoneal podrian no estar sometidas a
una ambiente tan extremo como los macréfagos, lo que
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permitiria mantener un cierto grado de respuesta. Otra
explicacién puede corresponder al posible efecto transito-
rio del CO, sobre la funcién macrofagica. Tras desuflar el
neumoperitoneo, el macréfago recuperaria su funcién
normal y éste, cuya funcién estaria mejor preservada de-
bido a su mayor viabilidad, podria conllevar un resultado
final mas eficiente. Por ello efectuamos este experimento
in vivo que, de forma complementaria al estudio de Bala-
gué et al, permite concluir que, a pesar de haber obser-
vado una afeccién de la respuesta peritoneal inmediata
por la afeccion funcional macrofdgica inducida por el
CO,, la menor agresion inducida por la CL permite un
mejor control de la contaminacion intraabdominal que
tras la cirugia abierta.
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