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ResuMEN: Objetivo. Analizar lainfluencia del uso de ceftriaxonaen
el indice de traslocacion bacteriana (TB) y en la supervivenciatras el
trasplante de intestino delgado (T1D) en un modelo experimenta con
animales grandes.

Disefio. Realizamos 21 TID en cerdos. Grupo 1 (n = 5): TID. Grupo
2 (n=15): TID més inmunosupresion. Grupo 3 (n = 5): TID més cef-
triaxona. Grupo 4 (n = 6): TID, inmunosupresion y ceftriaxona.
Sujetos. Cerdos de razaminipig entre 25y 45 Kg.

Mediciones. Se tomaron muestras de sangre, bazo, higado y ganglio
linfético mesentérico para andlisis bacteriol 6gico, asi como muestras
de intestino delgado (ileon) para andlisis histopatol 6gico antes de la
extraccion del drgano, post-reperfusiony en los 3°y 7° dias postope-
ratorios (DPO).

Resultados. Los cultivos fueron positivos para bacterias en € 22% (10/41)
de las muestras antes de la extraccion y en el 43% (28/67) post-reper-
fusion; en los grupos sin ceftriaxona los cultivos fueron positivos en el
93% (28/30) en el 3°DPOy en €l 100% (30/30) enel 7°DPO, y enlos
grupos con ceftriaxonaen el 79,5% (33/41) en el 3°DPOy en el 100%
(31/31) ene 7°DPO. En e 3° DPO se cultivaron enterobacterias en 80%
(24/30) de las muestras de los grupos no tratados con ceftriaxonay en
el 36,5% (15/41) en los grupos 3y 4. Lamortalidad postoperatoria en
los primeros 7 DPO no relacionada con complicaciones técnicas fue del
50% (5/10) enlosgrupos1y 2y del 0% (0/11) en losgrupos 3y 4. No
encontramos diferencias en €l uso de lainmunosupresion.
Conclusiones. El uso de ceftriaxona puede disminuir laincidenciade
TB globalmentey en especial de enterobacteriasy parece tener in-
fluencia en la supervivencia en los primeros dias pots-TID.
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BACTERIAL TRANSLOCATION IN SMALL BOWELL TRANSPLANTATION

ABSTRACT: Objective. To analyse the influence of ceftriaxone on bac-
teria trandocation and survival after small bowel transplantation in an
experimental model with large animals.

Design. We performed 21 small bowel transplantation in pigs. Group
1(n=5): small bowel transplantation (SBT). Group 2 (n=5): SBT and
immunosupression with cyclosporine, azathioprine and prednisolone.
Group 3 (n=5): SBT and ceftriaxone. Group 4 (n = 6): SBT, ceftria-
xone and immunosupression.

Subjects. Minipig of 25-45 Kg body weight.

Correspondencia; Dr. P. Jiménez Almonacid, C/ Rector Royo Villanova, 10;
bloque 3, 4° E, 28040 Madrid.
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Measures. Blood, spleen, liver, and mesenteric lymph nodes for bac-
teria culture and biopsy of ileum on postoperative days POD 0.3 and 7.
Results. Cultures were positive for bacteriain 22% (10/41) before per-
fusion, and 43% (28/67) post-reperfusion. Groups 1 and 2: cultures we-
re positive for bacteriain 93% (28/30) on POD 3°, and in 100% (30/30)
on POD 7°. Cultures were positive for enterobacteriain 80% (24/30)
on POD 3°. Groups 3 and 4: cultures were positive for bacteriain 79.5%
(33/41) on POD 3° and in 100% (31/31) on POD 7°. Cultures were po-
sitive for enterobacteriain 36.5% (15/41) on POD 3°. Early mortality
(before POD 7°), not related with technical complications was 50%
(5/20) in groups 1 and 2 and 0% (0/11) in groups 3 and 4. There were
no differences with the use of immunosupression.

Conclusions. Ceftriaxona could decrease bacterial translocation (es-
pecialy enterobacteria), and early mortality post-small bowel trans-
plantation in pigs.

Key Worbps: Small bowel transplantation; Bacterial translocation.

INTRODUCCION

El trasplante intestinal se esté convirtiendo en unaterapia
dternativaalanutricion parenteral total (NPT) en pacientes
con sindrome de intestino corto (SIC). No obstante, todavia
presenta una elevada morbimortalidad postoperatoria, debido
al rechazo y alasinfecciones. En el registro internacional de
TID del afio 1996 se aprecia una elevada mortalidad (50% a
los 4 afios) y son lasinfecciones las que producen €l 72% de
estas muertes’d). Hay seriesen las que el 100% de los pacien-
tes han sufrido uno 0 mas episodios de infeccidn con uname-
diade dos episodios de bacteriemia por paciente. Numerosas
de estasinfecciones tienen como origen gérmenes trasl ocados
desde € intestino. Nuestro trabajo tiene como objetivo ana-
lizar laincidenciay los mecanismosdelaTB en € TID, asi
como determinar lainfluenciade lainmunosupresiony e tra-
tamiento con ceftriaxona sobre la misma.

MATERIAL Y METODOS
1. Sujetos de estudio

Cerdos de raza minipig, machos 0 hembras, de pesos com-
prendidos entrelos 25y 45 Kg.
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2. Grupos de estudio

Los animales se utilizan por parejas donante-receptor
de forma que el donante sea de peso igua o ligeramente in-
ferior d receptor con € fin de evitar problemas de espacio en
el implante. Se excluyeron del estudio los TID en los que se
produjeron complicaciones vasculares precoces (trombosis
arterial 0 venosa) y dehiscencias de laanastomosisintestinal.

Grupo preliminar. En una primera fase se redizaron 15
experiencias con € fin de perfeccionar latécnicaquirlrgica,
conseguir supervivencia prolongaday conocer las complica-
ciones més frecuentes. En este grupo se realiz6 TID ortoto-
pico y se utiliz6 inmunosupresién con ciclosporina A (10
mg/kg/dia), azatioprina (2,5 mg/kg/dia) y prednisolona (2
mg/kg/dia). No se realizaron estudios microbiol gicos.

Grupo1(n=5): TID.

Grupo 2 (n=5): TID + inmunosupresion (mismas dosis
que en grupo preliminar).

Grupo 3 (n=5): TID + ceftriaxona (1 g/dia).

Grupo 4 (n=6): TID + inmunosupresion + ceftriaxona.

3. Cuidados preoperatoriosy anestesia

a) Preparacion. Se mantiene al animal en ayunas 24 ho-
ras antes de |la intervencion. Se realiza lavado completo del
animal con jabdény aguaa presion.

b) Premedicacion. Inyeccidn intramuscular en laregion
posterolateral del cuello de ketamina (K etolar) aunadosisde
15 mg/kg més 0,1 mg de atropina. Entre 15y 20 minutostras
lainyeccion se pasael anima a quiréfano.

¢) Induccion. Se canalizaunaviavenosaenlaorejay se
conecta un suero fisiolégico. Seinduce la anestesia con so-
lucion de Pentothal (1 g en 20 cc de suero fisioldgico) auna
dosis de 10 mg/kg.

Seintroduce un tubo orotraqueal y se conectaaun respi-
rador con 6 L/min de NO2y 4 L/min de O2.

d) Mantenimiento. La anestesia se mantiene con fenta-
nilo (Fentanest) 0,075 mgy bromuro de pancuronio (Pavulon)
2 mg cada 20 ¢ 30 minutos por viaintravenosa, segun nece-
sidades.

€) Sacrificio. Seinyectad resto de Pavulon, Fentanest y
Pentothal y 40 mg de CIK por viaintravenosa.

4. Técnicaquirargica

a) Intervencion en el donante

Serealizaunaincision xifopubiana. Tras unainspeccion
general seseccionay seligad ileon distd a5cmdelava-
vulaileocecal. Serealiza diseccion del mesenterio entreile-
ony colon ascendente ligando lasramas del colon ascendente
y transverso y se aislael pediculo mesentérico superior. Para
una mejor visualizacion se reseca el colon ascendente li-
gando y seccionando € colon transverso.

Se realiza unamaniobra de Kocher ampliaparalavisua
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lizacion y aislamiento de la cavay la aorta desde su bifur-
cacion en lasiliacas hasta las arterias y venas renales. Se
canulalaaorta por encimade la bifurcacion iliacay seliga
distalmente tras heparinizar el animal con 10.000 Ul de he-
parina. Se abre el diafragmaizquierdoy seaidlalaaortades-
cendente para su posterior clampaje. Se conectalacanulade
perfusion auna alargaderay éstaala solucién de perfusion
(1.000 cc de Lactato de Ringer a4’C). Trasel clampajedela
aorta descendente con un clamp de Satinski se comienzala
perfusidn a una presion de 100 mmHg y se seccionala cava
inferior paradrengje del efluente de la perfusion. La perfu-
sién suele durar unos 5 minutosy se eval Ua su eficacia por
cambio de color uniforme de todas las visceras intrasbdomi-
nales. Durante la perfusion seirrigael campo quirdrgico con
suero fisioldgico a4’C parafacilitar el enfriamiento de las
visceras. Cuando € efluente es précticamente transparente se
da por finalizada |a perfusion. Se seccionala aorta descen-
dente lo mas alto posible para tener un buen segmento para
injerto arterial. Se seccionala cavainferior supradiafrag-
maticay el es6fago, y por viaretroperitoneal se procede a
la extraccion en blogue de todas las visceras intraabdomi-
naes (higado, estdmago, pancreas, intestino delgado, colon
transverso y descendente, bazo y rifiones). Seligael colon
descendente y se seccionan los uréteresy se extrae la pieza
en blogue para continuar ladiseccion del injerto intestinal en
la cirugia de banco.

b) Cirugia de banco

Se coloca la pieza quirdrgica dentro de una batea estéil
con solucidn friay hielo pero aislada con una bolsa para no
entrar en contacto con €l hielo. Se secciona un segmento de
5 cm de aorta descendente y se prepara para injerto arterial
paralarevascularizacion del trasplante intestinal ligando sus
ramas con polipropileno de 5/0. Se abre longitudinalmente €
resto de aorta por su cara posterior visualizando asi € ostium
del tronco celiaco, la mesentérica superior y las arterias re-
nales. Se aidael tronco de la mesentérica superior y se sec-
ciona un «parche» de aorta que lo incluya. Este parche sefi-
jacon un punto parafacilitar las maniobras de diseccion. La
portaseaisay seligaanivel del hilio hepético o en su por-
cion retropancredtica. Con el pediculo vascular del injertoin-
testinal aislado se procede a separar € resto de las visceras.
La parte mas compleja es la separacion del colon transver-
S0, pancreas y duodeno que estan «enrollados» arededor del
gje vascular mesentérico. Tras estadisecciony laligadura del
duodeno se puede separar € injerto intestinal del resto del blo-
que. Después se comprueba la estanqueidad de la arteriame-
sentéricay la porta perfundiendo solucion fria con unacanu-
lay sereparan las|esiones y ramas que sea preciso.

C) Implante

I nicialmente se realiza una enterectomia completadel in-
testino delgado del receptor. Se realiza anastomosis porto-
portal término lateral con polipropileno de 7/0. Larecons-
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Figura 1. En esta figura se muestralaincidencia de traslocacion bac-
teriana (TB) cronoldgicamente: antes del enfriamiento, en la reperfu-
sion, a 3° dia de postoperatorio y a 7° dia de postoperatorio.

Figura 2. Estafiguramuestralaincidenciade TB y enterobacteriasy
susdiferencias entre el grupo tratado con ceftriaxonay el grupo no tra-
tado.

truccion arterial se hace mediante el injerto de aortatorécica
del donante anastomosandolo ala aortainfrarrenal del re-
ceptor por un lado, y por €l otro, a parche de la mesentéri-
cadel donante. Seredlizalarevascularizacion del injertoy
tras comprobar la ficaciade lamismay lahemostasia se re-
dizad reestablecimiento del trangito intestina mediante anas-
tomosis duodeno-duodenal e ileostomia terminal.

5. Cuidados prey postoperatorios

Sueroterapia: 1.000-1.500 cc de suero glucosalino.
Anagesia Metamizol magnésico 1 ¢/6 h, iv. Inmunosupresion
y antibioterapia segun grupo.

6. Diagnostico microbioldgico

Toma de muestras. Tejidos obtenidos por exéresis qui-
rargica con técnica estéril o por puncion arterial 0 venosa
en el caso de las muestras de sangre. Se tomaron muestras
paraandlisis cualitativo de ganglio, bazo e higado en €l mo-
mento inicial tras lalaparotomia, tras lareperfusion del in-
jerto intestinal y al tercer y séptimo dia postoperatorio.
También setomaron muestras de pulmon a séptimo dia pos-
toperatorio antes del sacrificio.

Envio al laboratorio. Se realizd inmediatamente después
de latomade muestrasy por el médico encargado. Las biop-
sias detgjido se transportan en envases de plastico estéril con
una minima cantidad de suero fisiol6gico. Las muestras de
sangre se transportan en frascos para hemocultivo de aero-
biosy anaerobios.

A lallegadaal laboratorio de microbiologia se asignd un
numero de registro alas muestras de cada experiencia.

Procesamiento. Las muestras se homogenizaron y cul-
tivaron en los siguientes medios: agar sangre, agar chocola
te, McConkey agar, BCYE agar, BHI y anaerobios BAPA.
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7. Estudio anatomopatol 6gico
Se enviaron muestras de ileon para estudio de micros-
copia Opticay electronica

RESULTADOS

En unafaseinicial realizamos 15 TID sin estudio micro-
biol 6gico hasta establecer lamejor técnicaquirdrgicay con-
seguir porcentajes de supervivenciaelevados. En estafasela
supervivencia media fue de 9,5 dias (3-23) y las complica-
ciones mas frecuentes fueron: trombosis venosa (3/20%), in-
tolerancia digestiva (7/4,6%), absceso intraabdominal (3/20%)
y obstruccion de laileostomia (1/6,6%).

En lasiguiente fase (grupo de estudio) se produjo una
mortalidad del 20% relacionada con complicaciones técnicas
(dehiscencia de anastomosis intestinal y/o trombosis vascu-
lar). Estos animales se excluyeron del estudio.

Laincidenciade TB globa (todoslos grupos) fue del 22%
antes de la extraccion, del 43% tras lareperfusion del injer-
to, del 91% al 3° DPOy del 100% a 7° DPO (Fig. 1). La
incidenciade TB a 3° DPO fue del 85% en el grupo 1, del
100% en €l grupo 2, del 77,8% en el grupo 3y del 82,7%
en el grupo 4. Agrupados seguin el tratamiento antibidtico, la
incidenciade TB enlosgrupos 1y 2 fue del 93,4%y enlos
grupos 3y 4 del 81,5% al 3° DPO.

Latasa de enterobacterias a 3° DPO en |os cultivos fue
del 69% en el grupo 1, del 88,2% en & grupo 2, del 55,5% en
€l grupo 3y del 21,7% en €l grupo 4. Si anaizamos |0s gru-
pos seglin ¢l tratamiento antibidtico, enlosgrupos 1y 2 lata-
sa de enterobacterias fue del 80%, mas del doble que enlos
grupos tratados con ceftriaxona (36,5%) (Fig. 2). La propor-
€ion de gérmenes aerobios/anaerobios fue superior a 10/1, in-
virtiendo laproporcidn delos mismos en €l intestino (Fig. 3).

Lasupervivenciaa 7° DPO fue: Grupo 1, 40% (2/5);
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Figura 3. Estafiguramuestralaincidenciade TB y el cociente aero-
bios/anaerobios en todos |os grupos estudiados.

Figura 4. Estafigura muestra el porcentagje de supervivenciaentre e
grupo tratado con ceftriaxonay el grupo no tratado.

Grupo 2, 60% (3/5); Grupo 3, 100% (5/5) y Grupo 4, 100%
(5/5) (Fig. 4).

DISCUSION

Lainfeccion eslacomplicacion mas frecuente en € tras-
planteintesting y la causa fundamental de muerte. Lainmu-
nosupresion es un mecanismo comun aotrostrasplantesy fa-
cilitalainfeccion por gérmenes oportunistas de | os pacientes
trasplantados. Hay, sin embargo, una caracteristica especia
en el TID que hacen a sus receptores especia mente sensibles
alainfeccion yaque el intestino es el Gnico érgano que se
trasplanta colonizado por gérmenes. Numerosas de estas in-
fecciones estan producidas por gérmenes del tubo digestivo
(50% del total y un tercio de las bacteriemias) siendo 1aTB
el mecanismo propuesto para producirlas’y. No obstante, la
TB es un proceso de reconocimiento antigénico que podria
considerarse como «fisiolgico», asi ocurre en nuestra expe-
riencia.con unaincidenciadel 22% de las muestras en «tiem-
po 0». Son precisas concentraciones elevadas de bacterias en
los ganglios mesentéricos para que se produzca bacteriemia®
y parece que hay unarelacion directa entre latasa de traslo-
caciony larepercusion clinica de lamisma.

Ademas de lainmunosupresion, en el trasplante se dan
los otros dos mecanismos que favorecen laTB (alteracion de
labarreramucosay sobrecrecimiento bacteriano)@. Paradis-
minuir laincidenciade TB tras el TID se han estudiado nu-
merosos protocol os basados en protectores de lamucosa (nu-
trientes, hormonas)©3), y diversos regimenes antibidticos por
viaparenteral 0 como decontaminacion intestinal selectiva®
14 con resultados dispares. Se ha conseguido disminuir lain-
cidencia de TB de enterobacteria con el uso de quinolonas
como Unico tratamiento antibidtico®™ en un trabajo similar
a nuestro. No hemos encontrado diferencias entre los grupos
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seglin el tratamiento con inmunosupresidn, hecho compro-
bado por otros autores; sin embargo, es probable que esto
se produzcaen las fasesiniciales postrasplante®s 19, Otro re-
sultado de nuestro estudio que llamala atencion es la ma-
yor facilidad de los gérmenes aerobios paratras ocarse fren-
te alos anaerobios, invirtiendo su proporcion en laluz intes-
tinal. Este fendmeno se atribuye ala ausencia de mecanismos
especiales de adhesividad bacteriana en los gérmenes anae-
robios®. En nuestro trabagjo encontramos unamortalidad pre-
coz (antes del 7° DPO) elevada en los animales que no reci-
bieron tratamiento con ceftriaxona. Esta mortalidad puede
atribuirse a complicaciones infecciosas (sepsis), yaqueenlas
necropsias no se encontraron otros hallazgos que las justifi-
quen.

CONCLUSIONES

1. LaTB esresponsable de numerosasinfeccionesy de mor-
talidad en el TID, apesar de que se trata de un fendomeno
precoz y espontane.

2. Ensusfasesiniciales se produce TB por lamanipulacion
quirdrgicay € dafio por isquemia-reperfusion.

3. Existen mecanismos que favorecen laTB de gérmenes
aerobios.

4. El uso de ceftriaxonaen e TID disminuye laincidencia
de TB de enterobacteriasy puede mejorar lasuperviven-
ciaenlafaseinicial.
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