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RESUMEN

En la evolucién de los pacientes con infecciones intra-abdominales complicadas la
peritonitis terciaria constituye la forma mads tardia y grave. La mayor dificultad radica
en dar una definicién comun, precisa y consensuada para conocer cuando realizar su
diagnéstico y como poder evitarla y/o tratarla. Esta entidad requiere un tratamiento
quirdrgico precoz y repetido, una terapia antibiética de amplio espectro frente a micro-
organismos multirresistentes y unas medidas de soporte sistémico intensivo. A pesar de
todo ello el prondstico es malo ya que presenta una mortalidad que puede llegar hasta el
60% siendo la prevencién la medida mds importante para evitar su desarrollo. En este
articulo hemos realizado una revisién especifica de la peritonitis terciaria, de las defini-
ciones aceptadas, de los factores de riesgo, de su fisiopatologia, de la flora microbiolégica
implicada y de su tratamiento.
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Tertiary peritonitis: as difficult to define as it is to treat

ABSTRACT

Tertiary peritonitis is the most delayed and severe outcome of patients with complicated
intra-abdominal infections. The major difficulty lies in giving a common, precise and
consensus definition in order to know when to make its diagnosis and how it can be
avoided and/or treated. This condition requires early and repeated surgery, wide spectrum
antibiotic therapy against multi-resistant bacteria and intensive systemic support mea-
sures. Despite all this, the prognosis is extremely poor since it has a mortality which can
reach up to 60%, with preventions being the most important measure to avoid it developing.
In this article, we have made a specific review of tertiary peritonitis, of the accepted
definitions, the risk factors, its pathophysiology, the microbiological flora involved, and
its treatment.
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Introduccion

La peritonitis se define como un proceso inflamatorio causado
por algun irritante o alglin microorganismo como bacterias,
hongos, virus, granulomas, fairmacos o cuerpos extrafos. La
infeccién intra-abdominal se define como las manifestaciones
locales que ocurren como consecuencia de la peritonitis. La
sepsis intra-abdominal engloba las manifestaciones sistémi-
cas de una inflamacién peritoneal grave®?.

En la peritonitis después de un estimulo inflamatorio inicial
por un microorganismo se produce una respuesta local con
hiperemia de la vasculatura subyacente, aumento de exudado
de fluido en el peritoneo con un influjo de macréfagos durante
las 2-4 primeras horas. Después de 4 horas existe un aumento
de neutrdéfilos mediado por la produccién de citoquinas IL-1,
IL-6, TNF, leucotrienos, factor activador de plaquetas, C5a y
C3a. Esta cascada inflamatoria produce ademas de un intento
de destruccién bacteriana, una respuesta pro-coagulante
generando una malla de fibrina por la produccién de
fibrinégeno de las células mesoteliales y macréfagos para
formar una barrera fisica para contener la infeccién formando
un absceso. Sino se puede contener la infeccién se produce lo
que se denomina peritonitis difusa. Si la inflamacién es muy
intensa y las bacterias y endotoxinas alcanzan el torrente
sanguineo se desencadena una respuesta sistémica que es lo
que se define como sepsis intra-abdominal®=.

Las peritonitis se pueden clasificar en comunitarias o
nosocomiales segin el lugar de adquisicién y segin su
mecanismo de produccién, etiologia y fisiopatologia como
se indica en la tabla 1%

En este articulo se pretende realizar una revisién sobre una
entidad frecuente y extremadamente grave dentro de las
peritonitis como es la peritonitis terciaria. Debido al conflicto
que existe tanto en su definicién, como en su diagnéstico y
tratamiento, la evidencia de la que se dispone es muy escasa
ya que los criterios de inclusién de los pacientes son muy
diferentes debido a que las definiciones de la citada dolencia
son muy heterogéneas y por tanto los resultados son
enormemente variables. Ademas practicamente no existen
estudios prospectivos centrados en pacientes con peritonitis
terciaria excepto uno de reciente publicacién en el afio 2009°.

Tabla 1 - Clasificacion de las peritonitis

Peritonitis primaria

Peritonitis secundaria

Peritonitis por perforacion
Comunitaria
Nosocomial

Peritonitis postoperatoria
Dehiscencia de sutura
Perforacién iatrogénica

Peritonitis postraumadtica

Peritonitis terciaria
Persistencia de peritonitis secundaria postoperatoria
Sin agentes patégenos
Fingica
Bacterias de baja patogenicidad

Absceso peritoneal

Por tanto se intentard clarificar en la medida de lo posible esta
dolencia aunque serd imposible resolver todas las dudas
existentes ya que son necesarios en el futuro consensos y
estudios mejor disefiados.

Definicion

Una de las mayores dificultades radica en dar una definicién de
peritonitis terciaria adecuada, ausente de ambigiiedad y
consensuada. Como dicen Evans et al para su diagnéstico en
la evolucién de los pacientes con peritonitis se puede requerir
maés arte que ciencia®. Ya en 1990 se intenta definir lo que
denominan «peritonitis persistentes» como un sindrome de
elevada mortalidad que evoluciona a una disfuncién multior-
ganica debido a la persistencia o recurrencia de una infeccién
abdominal en la que la reintervencién quirtrgica puede no
demostrar con certeza un proceso infeccioso, aunque si se
encuentra con frecuencia cierto grado de tejido y liquido
inflamatorio. Esta nueva cirugia no mejora de manera rapida la
condicién clinica del paciente y los resultados microbioldgicos
de las muestras recogidas en la intervencién muestran el
crecimiento de organismos de significado incierto y diferentes
de los hallados en la peritonitis secundaria’. Poco después
Reemst et al ya definen la peritonitis terciaria como una
peritonitis difusa sin patégenos, o con hongos o con bacterias de
baja patogenicidad, en ausencia de un foco infeccioso bien
definido®. Posteriormente Nathens et al la definen como la
infeccién intra-abdominal probada por cultivo persistente o
recurrente al menos 48 horas después del tratamiento
aparentemente adecuado de la peritonitis bacteriana secunda-
ria®. Malangoni por su parte considera que se trata de una
infeccién recurrente de la cavidad peritoneal que sigue a un
episodio de peritonitis primaria o secundaria’®. Algunos autores
se apoyan para definirla en el nimero necesario de interven-
ciones quirurgicas para el control del foco infeccioso desde que
es suficiente con mas de una re-intervencién quirdrgica para
unos a los que creen que es necesaria una persistencia de la
infeccién intra-abdominal después de la tercera operacién®*. A
medida que surgen estudios de peritonitis terciaria se intentan
dar definiciones mas completas apoyandose en las previas. En
ellas se considera esta entidad mas como un sindrome que
como un proceso patolégico especifico en pacientes con una
infeccién abdominal persistente que precisan re-intervencio-
nes quirtrgicas en las que se objetivan colecciones exudativas
difusas mas que abscesos y que a nivel sistémico se manifiesta
como un proceso séptico persistente con disfuncién multior-
ganica y una elevada mortalidad a pesar de un tratamiento
antimicrobiano y quirirgico agresivo>*™*4, En el afio 2005 en la
Conferencia Consenso Internacional se da por fin una definicién
para homogeneizar opiniones y se denomina la peritonitis
terciaria como una inflamacién peritoneal que persiste o
recurre después de 48 horas, con signos clinicos de irritacién
peritoneal, tras un tratamiento aparentemente adecuado que
sigue a una peritonitis secundaria y producida por patégenos
nosocomiales. Se divide en microbiolégicamente confirmada,
probable y posible. Confirmada es aquellaen que se aislan uno o
mas patégenos nosocomiales del liquido peritoneal o de la
sangre en un contexto clinico apropiado tras 48 horas de
tratamiento de una peritonitis primaria o secundaria. La flora
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nosocomial patégena incluye entre otros Stafilococci plasma-
coagulasa negativo, Candida species, Enterococci, Pseudomonas,
Enterobacter, etc. y estd asociada con el sobre-crecimiento en el
tracto gastrointestinal de los mismos microorganismos. Proba-
ble se define como la enfermedad clinica compatible con una
peritonitis secundaria documentada con inflamacién perito-
neal persistente (mds de 500 leucocitos/ml! de liquido perito-
neal) en ausencia de confirmacién microbiolédgica. Posible es
aquella en que persisten signos de inflamacién sistémica pero
sin una clara evidencia documentada de inflamacién persis-
tente del espacio peritoneal después de una peritonitis
bacteriana secundaria®. A pesar de todos estos intentos de
dar una definicién adecuada, en la practica clinica diaria es
dificil llegar a un consenso de cudl es el momento en que
etiquetamos la peritonitis terciaria ya que la mayor complica-
cién resulta en delimitar cuidndo el paciente pasa de padecer
una peritonitis secundaria a una terciaria ya que existe una
continuidad de una con otra®. Probablemente el mayor punto de
conflicto aparece a la hora de decidir qué se entiende por
«tratamiento aparentemente adecuado» fundamentalmente en
lo que se refiere al manejo quirtrgico del foco infeccioso ya que
no se especifica en la mayoria de estudios y definiciones de
peritonitis terciaria y que resulta en la inclusiéon de pacientes
muy distintos entre unos estudios y otros, lo que deriva en
resultados clinicos muy diferentes. Practicamente sélo Chro-
mik etal puntualizan este aspectoy para clasificar a un paciente
con peritonitis terciaria se requiere un «control aparentemente
adecuado del foco quirtrgico» que viene definido por una
completa erradicacién del foco quirtirgico. Por tanto, segiin ellos
no debe existir una disrupcién o defecto anatémico de una
viscera hueca gastrointestinal ni un «problema técnico» de la
cirugia previa como dehiscencia de un mufién o anastomosis o
cualquier otro problema técnico que derive en la pérdida de
integridad fisica de las visceras huecas gastrointestinales, en
cuyo caso definen el proceso como peritonitis secundaria en
curso®. Debido a la falta de consenso respecto a este Ultimo
criterio quirurgico y a la dificultad que entrafia en la practica
clinica, lo que para unos autores puede ser una peritonitis
secundaria postoperatoria complicada para otros ya se trata de
una peritonitis terciaria.

Factores de riesgo

Los factores de riesgo para el desarrollo de peritonitis terciaria
son la malnutricién, comorbilidad, una puntuacién elevada en
escalas de gravedad APACHE II y SAPS II, la presencia de
microorganismos resistentes al tratamiento antibiético y el
fallo orgénico>'®. La edad avanzada también parece estar
relacionada con la probabilidad de desarrollar peritonitis
terciaria en algunos estudios aunque en otros no se aprecia
esta relacién'®'®. También se ha objetivado que aquellos
pacientes con infecciones fungicas pueden tener mayor
propensién al desarrollo de peritonitis terciaria’®?’. Desde el
punto de vista quirtrgico no se aprecia especial predisposicién
a su desarrollo segin el lugar anatémico donde se originé la
peritonitis secundaria, inicamente en un estudio se encontrd
una mayor asociacién en pacientes con peritonitis a partir de
una pancreatitis necrosante, dehiscencia del muiién duodenal
o peritonitis tras cirugia hepatobiliar como dolencia

inicial>*®!8, Por otra parte si parece que el desarrollo de
peritonitis terciaria estd asociado a una puntuacién inicial
elevada en la escala Mannheim Peritonitis Index (MPI)
recogida en el momento de intervencién quirdrgica por
peritonitis secundaria®'®'’. Algunos autores incluso dan
puntos de corte de puntuacién a partir de los cuales existe
mayor riesgo de desarrollo de peritonitis terciaria como es un
MPI de 22 en el momento de la cirugia de la peritonitis
secundaria y un SAPS II de 39 en el segundo dia de
postoperatorio®. En algunos estudios se ha objetivado que la
falta de mejoria en la puntuacién de algunas escalas como la
de Goris o SOFA en los dias 3 o0 4 sugiere la presencia de sepsis
abdominal persistente y puede apoyar la necesidad de re-
exploracién quirtrgica®. Como explicdbamos previamente el
hecho de que no haya consenso y resulte dificil la separacién
entre peritonitis secundaria postoperatoria complicada y
peritonitis terciaria hace que los factores de riesgo de
evolucién desfavorable de la peritonitis secundaria y de

desarrollo de una u otra sean pricticamente superponi-
bles510:20.21

Fisiopatologia

Durante la infeccién se producen citoquinas pro-inflamatorias
que actdan reclutando células inflamatorias para combatir
contra patdgenos, limpiar el tejido dafiado y estimular la
cicatrizacién de heridas. Como proteccién del dafio inflama-
torio contra el huésped se generan a su vez citoquinas anti-
inflamatorias que disminuyen la capacidad de los monocitos
para producir mediadores y para presentar antigenos
mediante la expresién del HLA-DR?%. Por tanto se produce
un equilibrio como resultado de una respuesta inmune
balanceada. En la peritonitis terciaria la cascada anti-
inflamatoria prevalece produciéndose un estado de inmuno-
paralisis que se define como un nimero de monocitos con
expresién del HLA-DR (CD 14) inferior al 30%'®*%. Como
consecuencia existe un estado de alteracién de la inflamacién
peritoneal que da lugar a la ausencia de colecciones
purulentas y abscesos claros. Esto se traduce en una dificultad
en la cicatrizacién de heridas y en la recuperacién orgénica.
Los factores predisponentes a este estado de inmunoparalisis
son dependientes tanto del paciente (edad, desnutricién,
deficiencias genéticas, inmunes...), de la enfermedad de base
(malignidad, neutropenia...) como de las intervenciones sobre
el paciente (cirugia, transfusiones, firmacos inmunosupreso-
res..)?>. Ante esta situacién los microorganismos pueden
acceder a la cavidad peritoneal por contaminacién durante las
intervenciones quirdrgicas, por la seleccién del inéculo
polimicrobiano peritoneal inicial por el tratamiento anti-
biético, o por traslocacién de la flora intestinal. Esta
traslocaciéon puede ser favorecida por isquemia intestinal,
endotoxemia, malnutricién, o por la proliferacién de flora
intestinal resistente por la presién antibiética®>.

Microbiologia

En el tracto digestivo humano coexisten entre 400 y 600
especies microbianas y la concentracién bacteriana aumenta
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Tabla 2 - Microbiologia de las peritonitis

Peritonitis comunitaria

Peritonitis postquirtrgica Peritonitis terciaria

Escherichia coli ~ 35%
Enterococci ~ 5%
Enterobacter spp ~ 3%
Bacteroides spp ~ 10%
Klebsiella spp ~ 7%
Stafilococcus aureus ~ 1%
Staphylococci plasmacoag. ~ 1%
Candida spp ~ 7%
Pseudomonas spp ~ 2%
Streptococci ~ 14%
Otros ~ 14%

No organismo -

~ 20% ~ 10-15%
~ 20% ~ 15-35%
~ 12% ~ 8%

~ 7% ~ 8%

~ 7% ~ 6%

~ 6% ~ 2,5%

~ 5% ~ 5-30%
~ 4% ~ 10-30%
~ 6% ~ 5-10%
~ 4% -

~ 9% i

~ 0-6% ~ 0-15%

progresivamente desde 10*bacterias/ml de secrecién intesti-
nal en el tracto superior hasta 10 en el tracto inferior y por su
parte los microorganismos grampositivo del tracto superior
van desapareciendo predominando los gramnegativo y anae-
robios que son en el tracto inferior 1.000 veces mas frecuentes
que los aerobios?*. La microbiologia implicada en la peritonitis
terciaria varia progresivamente desde la peritonitis comuni-
taria y postquirtrgica (tabla 2) debido a la presién antibiética
que en general ha recibido el paciente, las intervenciones
quirurgicas repetidas y al estado de inmunoparalisis perito-
neal del mismo por lo que en general la flora encontrada
suelen ser microorganismos nosocomiales multirresistentes
como Pseudomonas, Enterococci, Staphylococci, Candida species,
enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE) o de AmpC, etc. Ademas el aislamiento en
gran parte de las ocasiones es monomicrobiano e incluso a

veces no se consigue aislar ningin microorga-
nism03,9,18,20,21,25.

Tratamiento

Los tres pilares fundamentales en el tratamiento de la
peritonitis terciaria son el tratamiento antimicrobiano, el
tratamiento quirdrgico y las medidas de soporte sistémico™.

Tratamiento antibidtico

En el tratamiento antibidtico empirico de la peritonitis
secundaria no existe evidencia sobre un solo régimen anti-
bidtico eficaz?®. Si bien, es cierto que en el caso de peritonitis
comunitaria grave o con factores de riesgo de mala evolucidn,
o en el caso de peritonitis nosocomial, postquirirgica, en
pacientes inmunodeprimidos o que han recibido tratamiento
antibidtico de amplio espectro durante mas de 72 horas
previas a la peritonitis, se considera que es conveniente el
inicio de una terapia antibiética de amplio espectro®®?%7-3¢,
La gravedad se puede definir por una puntuacién elevada en la
escala APACHE Il mayor de 15 o por cumplir criterios de sepsis
grave, y los factores de riesgo de mal pronéstico incluyen la
edad mayor de 65 afios, desnutricién, comorbilidad como
insuficiencia cardiaca, diabetes, insuficiencia renal crénica y
cirrosis hepatica, y peritonitis de mas de 24 horas de
evolucién®>?%’, Estos factores y criterios de gravedad son
comunes a los que se presentan para el riesgo de desarrollo y

establecimiento de la peritonitis terciaria'®. Por tanto en el
tratamiento antibiético empirico de la peritonitis terciaria se
debe establecer un régimen antimicrobiano de amplio
espectro semejante al de la peritonitis postquirtrgica grave
con cobertura para enterobacterias BLEE y frente a cocos
grampositivos resistentes a betalactdmicos y la asociacién de
terapia antifingica frente a las especies de Candida mas
habituales 2%?%2770_ En la tabla 3 se muestran las posibles
combinaciones en la terapia antimicrobiana de la peritonitis
terciaria y las alternativas en el caso de pacientes alérgicos a
betalactdmicos?*?1?’~*1, Una vez obtenido el resultado micro-
biolégico de los cultivos de las muestras peritoneales extraidas
en las intervenciones quirtrgicas durante la peritonitis
terciaria se recomienda desescalar reduciendo el espectro
antibiético ajustandolo a las sensibilidades segun el anti-
biograma correspondiente®®?42:33,

Tratamiento quirtrgico

El objetivo del tratamiento quirtrgico en la peritonitis es
eliminar la causa de contaminacién, reducir el indculo
bacteriano y prevenir la persistencia o recurrencia de sepsis.
En el control quirtrgico se pueden realizar re-laparotomias a
demanda o programadas mediante diversas técnicas. Aunque
no se ha objetivado superioridad en cuanto a supervivencia
entre estas dos modalidades, las re-laparotomias a demanda
presentan una reduccién significativa tanto de la morbilidad
como de la duracién de ventilacidén mecanica, estancia en UCI
y hospitalaria, y una disminucién de los costes sanita-
rios>?**2%3 En la peritonitis terciaria estas re-laparotomias
no deben continuarse una vez que se objetiva que la cavidad
peritoneal se halla macroscépicamente limpia, ya que re-
intervenciones innecesarias pueden aumentar las complica-
ciones y causar un mayor deterioro en la respuesta inmune
local®%.

Tratamiento de soporte y coadyuvante

El tratamiento precoz antimicrobiano, quirdrgico y de soporte
adecuado de la peritonitis secundaria grave es la mejor
manera de prevenir el desarrollo de peritonitis terciaria. Tanto
en la peritonitis secundaria y terciaria como en otros estados
de sepsis grave la aplicacién de protocolos de monitorizacién y
resucitacién hemodinamica precoz adecuados y de soporte
sistémico siguiendo las guias de la Campafia para sobrevivir a
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Tabla 3 - Tratamiento antimicrobiano empirico en la peritonitis terciaria

Meropenem o

glucopéptido o

doripenem o imipenem + daptomicina o + Fluconazol o candina®
linezolid
Ceftazidima o cefepime + Tigeciclina + Fluconazol o candina®
Alérgicos a betalactamicos
Tigeciclina + Aminoglucésido antipseudoménico + Fluconazol o candina®
o quinolona antipseudomoénica
Metronidazol + aminoglucésido + Glucopéptido o linezolid o daptomicina + Fluconazol o candina®

antipseudomonico o aztreonam

En casos de riesgo de Pseudomonas aeruginosa resistente se debe afiadir un segundo antimicrobiano antipseudoménico.
a Utilizar candinas si el paciente previamente ya ha recibido tratamiento con fluconazol.

la Sepsis Grave tendrdn un impacto beneficioso en la
supervivencia®%%4,

La descontaminacién digestiva selectiva del tracto diges-
tivo puede ser una opcién adecuada para eliminar las bacterias
y los hongos potencialmente patégenos del tracto intestinal y
asi evitar el riesgo de traslocacién. Un soporte nutricional
adecuado, por via enteral si es posible, es importante para la
preservacién, restauracién y mantenimiento de la barrera
intestinal®?.

La manipulacién inmunolégica puede ser en el futuro la
llave para tratar y evitar la progresion hacia la peritonitis
terciaria. La aplicacién selectiva de terapias inmunomodula-
doras puede ser beneficiosa en el tratamiento de este estado de
inmunoparalisis peritoneal®??,

Pronéstico y conclusiones

A pesar de un tratamiento antibiético y quirtrgico adecuado,
la mortalidad de la peritonitis terciaria es muy elevada por lo
que parece que estd mas en relacién con el tipo de poblacién
en el que se produce que con la gravedad del proceso
patolégico por si mismo*. La mortalidad se encuentra en
un rango entre el 30 y el 60% segln los diferentes estudios
(tabla 4). Por tanto parece mas importante intentar prevenir su
desarrollo con medidas diagnoésticas, terapéuticas y de
soporte, adecuadas y precoces, que intentar tratarla una vez
que se ha instaurado. Como comentan en sus estudios
Nathens et al los pacientes mueren mas «con» que «de»

Tabla 4 - Mortalidad de la peritonitis terciaria

Estudios Mortalidad %
Teichmann et al (1986) 23
Butler et al (1987) 30
Christou et al (1993) 42
Pusajo et al 1993) 52
Koperna and Schultz (1996) 52
Nathens et al (1998) 64
Bosscha et al (2000) 42
Seiler et al (2000) 27
Koperna y Schultz (2000) 51
Weiss et al (2006) 35
Panhofer et al (2007) 30,4
Panhofer et al (2009) 27,5
Chromik et al (2009) 60

peritonitis terciaria, pudiendo ser esta dolencia simplemente
una manifestacién de un estado terminal de disfuncién
orgéanica’.

Como conclusién podemos resumir que en general se
acepta que la peritonitis terciaria es un sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica con disfuncién organica causado por
un estado de inflamacién peritoneal que persiste después de
48 horas de un tratamiento aparentemente adecuado de una
peritonitis secundaria. Su desarrollo esta condicionado por la
gravedad del cuadro clinico inicial, por la comorbilidad previa
del paciente y por su capacidad de respuesta inmunolégica.
Precisa de medidas de tratamiento de soporte intensivo y de
una terapia antimicrobiana empirica de amplio espectro con
cobertura para patégenos nosocomiales multirresistentes que
suelen estar involucrados en esta dolencia. El punto clave
probablemente es llegar a un consenso para definir que se
considera como «manejo quirirgico aparentemente adecuado
del foco infeccioso». Aunque comprendemos que en la
practica clinica puede resultar muy dificil definir este
concepto resulta necesario para concretar cudl es el punto
de transicién entre una peritonitis postoperatoria complicada
y una peritonitis terciaria. De estd manera se podran
homogeneizar criterios de inclusién para poder realizar en
el futuro estudios mejor disefiados que valoren con mejor
especificidad cudles son los factores de riesgo, el pronéstico y
las medidas de prevencién y eficacia en el tratamiento de la
peritonitis terciaria.
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