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ResuMEN: Lalongitud del intestino remanente o la presencia o ausencia
de lavévulaileocecal (VIC) asi como el riesgo de infeccion afectan
alaevolucion de los pacientes con sindrome de intestino corto en los
que, ademés, ladismotilidad, o €l sobrecrecimiento bacteriano favore-
cen laaparicion de traslocacion bacteriana (TB).

El objetivo de este trabajo experimental controlado fue estudiar lain-
cidenciadelaTB, en cuatro modelos diferentes de reseccion intestinal,
en animales con alimentacion oral 0 bgjo nutricion parenteral total (NPT).
Se utilizaron 103 ratas Wistar que se asignaron aleatoriamente a6 grupos:
Grupo 1 (n=26): grupo control, animales sin ningln tipo de manipula
cion. Grupo 2 (n=14): reseccion no letal del 80% del intestino delga-
doy alimentacién oral. Grupo 3 (n=15): como €l grupo 2, pero afia
diendo alareseccionlaVIC. Grupo 4 (n=27): sin reseccion intestinal,
mantenidos exclusivamente con NPT. Grupo 5 (n=11): reseccion idén-
ticaal grupo 2, mantenidos exclusivamente con NPT. Grupo 6 (n=10):
reseccion del 90% del intestino delgado, incluyendo VIC y ciego, man-
tenidos exclusivamente con NPT.

Al final delos 10 dias que durd el experimento |os animales se sacri-
ficaron y se obtuvieron muestras de sangre periférica, sangre portal y
ganglios linfaticos mesentéricos para cultivo microbiol 6gico.

El grupo 1 muestra una menor incidencia de TB (8%) que los de ani-
males resecados (grupos 2, 3,5 6, 93%, 60%, 91%, 60%, p<0.05) o
que el grupo no resecado y con NPT (grupo 4, 52%, p<0.05). Cuando
lareseccion incluye laVIC en animales con alimentacion ord, [aTB
también es menor (grupo 3 vs grupo 2, 60% vs 93%, p<0.05). Los ani-
males resecados con NPT también mostraron una disminucién de la
TB cuando seincluyenlaVICy €l ciego (grupo 6 vsgrupo 5, 60% vs
91%, p<0.05).

En conclusion: 1. La TB esponténea en el grupo control es de un 8%.
2. Los animales con NPT exclusivamente muestran una TB del 52%.
3. Lareseccion intestina “per se” provocauna ataincidenciade TB.
4. Cuando lareseccion incluye laVIC, la TB es menor, ya sea bajo
NPT o con dietaoral.
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INCIDENCE OF BACTERIAL TRANSLOCATION IN FOUR DIFFERENT
M ODELS OF EXPERIMENTAL SHORT BOWEL SYNDROME

ABSTRACT: The outcome of patients with short bowel syndromeisin-
fluenced for factors such as the length of remnant intestine or the pre-
sence or absence of ileoceca valve (ICV). Gram-negative sepsis, the
main cause of mortality in this group of children, is probably due to
bacterid trandocation (BT), because after gut resection there are anum-
ber of circumstances that favour its occurrence, being the most known
intestinal dismotility, bacterial overgrowth, loss of gut-associated lymp-
hoid tissue, total parenteral nutrition (TPN) and fasting related muco-
sd atrophy.

The aim of this experimental controlled study was to test the inciden-
ceof BT after four different types of gut resection, in animalsfed orally
or receiving TPN.

Hundred and three adult Wistar rats bred and raised in our facilities ac-
cording to European Union Regulations were randomly divided in six
groups: -Group 1 (n=26): non-manipulated animals, served as a con-
trol. -Group 2 (n=14): 80% non-lethal small bowel resection, fed orally.
-Group 3 (n=15): same resection as group 2 but including ICV. Rat
chow ad libitum. -Group 4 (n=27): non-resected fasting animals recei-
ving dl-in-one TPN solution. -Group 5 (n=11): same resection as group
2, but fasting and receiving TPN -Group 6 (n=10): 90% small bowel
resection, including cecum and ICV, fasting and TPN.

The animals were maintained for 10 daysin individual metabolic ca
ges, and, at the end of the experiment, were bled by portal and car-
diac puncture. Mesenteric lymph nodes, peripheral and portal blood
samples were cultured for BT.

Non-manipul ated rats (group 1) had lower BT incidence (8%) than
resected ones (groups 2, 3, 5 and 6, 93%, 60%, 91%, 60%, p<0.05) or
animals non-resected, receiving TPN (group 4,51%, p<0.05). When re-
section included ICV in orally fed rats BT index was also lower (group
3vsgroup 2,60% vs 91%, p<0.05). In TPN resected animas adrop was
asofound in BT when ICV and cecum were added to small bowel re-
section (group 6 vs group 5,60% vs 91%, p<0.05)

In conclusion: 1. Gut resection is associated to a high degree of BT,
even if the animals are fed orally. 2. Resection including ICV, produ-
ced lessBT. 3. TPN-related BT was shown in half of the animals non
resected. 4. TPN-resected rats had also less BT when ICV and cecum
were removed.

KEey worbs: Short bowel syndrome; Bacterial translocation; Intestinal
resection; lleocecal valve.
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INTRODUCCION

El Sindrome del Intestino Corto (SIC) planteaen muchas
ocasiones un pronostico incierto, dado que en los casos més
severos lamortalidad sigue siendo elevada.

En principio, el factor prondstico més importante es la
longitud del intestino remanente, que si supera el 30%, per-
mite mantener unaautonomiafuncional. Cuando esinferior,
el prondstico empeora notablemente®.

En este aspecto, la conservacion de lavalvulaileoceca
(VIC) sehaconsiderado siempre como un factor de buen pro-
ndstico en el SIC, enlenteciendo el paso del contenido ileal
al ciego, y actuando como barrera contra el reflujo delaflo-
ra bacteriana célica hacia el intestino delgado®2. Sin em-
bargo, la supervivencia general no depende de su presencia
0 ausencia®.

Otro factor importante, esla sépsis por Gram negativos
tan frecuente en pacientes con SIC. Esla causa principal de
mortalidad en este grupo de nifios. Esta puede ser debidaala
traslocacion bacteriana (TB), proceso por €l que gérmenes
intraluminales atraviesan la pared intestinal, y pasan alos
ganglios linféticos mesentéricos o a higado através delacir-
culacion portal. El sistemalinféticoy el propio higado actd-
an como barrera, pero algunos de estos gérmenes pueden lle-
gar alacirculacion general, con € riesgo infeccioso queello
implica®9.

Enel SIC, lainsuficiente absorcion intestinal de nutrien-
tes, nos obliga a utilizar, sobre todo en €l nifio, la Nutricién
Parenteral Total (NPT) como elemento de soporte nutricio-
nal imprescindible, asumiendo |as complicaciones derivadas
de ésta, del catéter central, y favoreciendo de igual modo la
tan frecuente TB en estos pacienteso.

El objeto de este trabajo es estudiar laincidenciadelaTB
en cuatro model os de reseccion intestinal, en animales con
alimentacion oral o bajo NPT.

MATERIAL Y METODOS

Se disefi6 un estudio experimental, controlado, con cien-
to tres machos adultos Wistar (CRL: (WI) BR. Criffa,
Barcelona), de entre 200-300 g. criados y mantenidos en nues-
trasinstalaciones de acuerdo con lalegisacion vigente®, que
se asignaron aleatoriamente a cada uno de los 6 grupos si-
guientes:

»  Grupo 1 (n=26): Grupo control, animales sin ningln tipo
de manipulacion quirdrgica con acceso libre a comida
(pienso de mantenimiento A04 Panlab, Barcelona) y agua.

*  Grupo 2 (n=14): Animales con reseccion no letal del 80%
del intestino delgado, con acceso libre a comiday agua.

*  Grupo 3 (n=15): Animales como el grupo 2, pero afia-
diendo alareseccionlaVIC.

» Grupo 4 (n=27): Animales sin reseccion intestinal, ali-
mentados exclusivamente con NPT.
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* Grupo 5 (n=11): Reseccidn idénticaa grupo 2, aimen-
tados exclusivamente con NPT.

*  Grupo 6 (n=10): Reseccion del 90% del intestino delga-
do, incluyendo VICy ciego, aimentados exclusivamen-
te con NPT.

A losanimales con NPT (grupos4, 5y 6), selescoloct ba
joanestesiagenerd (Atropina0,1mg/kg i.m, Ketamina 60 mg/kg
i.m., Diacepan 3 mg/kgi.m.), un catéter desilicona (Silagtic 0,6
x 1,1 di/de. Dow Corning Corp.) en venacava superior através
delayugular interna. El catéter se exteriorizd trastunelizacion
subcuténea por lalineamediadorsal interescapular. Unavez en
el exterior, continCiaatravés de un arnésy un muelle metélico
de proteccion hasta una conexion giratoria (Swivel, Harvard
Apparatus Ltd. USA), su extremo libre se conectd a una bom-
ba de infusion de jeringa (Harvard syringe infusion bump 22.
Harvard aparatus Ltd. USA), atravésdelacual selesinfundio
laNPT correspondiente (300 mL/kg/24 horas, con un aporte to-
tal de 280 kcal/kg/24 horas)(2.

A los animales resecados (grupos 2, 3,5y 6), seles prac-
tico bajo anestesia general, una laparotomia media, exterio-
rizando el intestino, e identificando sus porciones:

Enlosgrupos2y 5, lareseccion intestinal serediz6a 10
cm del angulo duodeno-yeyunal incluyendo todo el intestino
delgado hasta 10 cm antes de lavévulaileocecal.

En el grupo 3, lareseccion intestinal serealiz6 a20 cm
del angulo duodeno-yeyunal incluyendo todo el intestino del-
gadoylaVIC.

En el grupo 6, lareseccion intestinal serealiz6 a10 cm
del &ngulo duodeno-yeyund, incluyendo laVICy € ciego.

A lolargo delos 10 dias que durd el experimento, los ani-
males permanecieron alojados en jaulas metabdlicas indivi-
duales, en ambiente controlado, con ciclos controlados de
luz/oscuridad (12h), aire acondicionado (15 renovaciones/h)
y 18-22°C de temperatura, cumpliendo lanormativalegal®3.

Al final del estudio los animales fueron anestesiados, y
en condiciones estériles, exanguinados por puncién porta y
cardiaca. Se tomaron muestras para cultivo de ganglios lin-
féticos mesentéricos, sangre portal y sangre periférica.

Las muestras de sangre portal (1ml) y periférica(2 ml) se
inocularon en frascos de hemocultivo (Bacter, Bencton-
Dickison, Maryland, USA) y seincubaron en un sistema au-
tomético de hemocultivo (Bacter 9240, Bencton-Dickinson,
Maryland, USA) durante Siete dias. Las muestras de ganglios
linf&ticos mesentéricos se mezclaron en la misma cantidad
de suero salino estéril, se homogeneizaron y se cultivaron con
una asa calibrada de 100 pl (0,1 ml) en placas de Agar soja
tripticase con sangre desfribinada de caballo, agar manitol
y agar Mac Conkey. Las placas se incubaron durante 48 ho-
rasa35°C.

Laidentificacion de las bacterias se hizo por medios con-
vencionales. catalasa, coagulasa, hilisesculina en los Gram-
positivos, y mediante galeria para la identificacion de
Enterobacterias (Api 20E, Merieux, Francia) en los Gram-
negativos.
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Tablal Traslocacion bacteriana en los diferentesterritorios estudiados
Ganglio Linfat. Mesentérico Sangre Portal Sangre Periférica Traslocacion TOTAL
n % n % n % n %
Grupo 1 n:26 0 0% 2 8% 0 0% 2 8%
Grupo 2 n:14 11 78% 5 35% 4 28% 13 93%
Grupo 3 n:15 8 53% 6 40% 4 26% 9 60%
Grupo 4 n:27 9 33% 3 11% 6 22% 14 52%
Grupo 5 n:11 9 81% 5 45% 5 45% 10 91%
Grupo 6 n:10 5 50% 3 30% 0 0% 6 60%
93% 93%
100 _0 9% 100 °
80 80
% %
60 60% 60% 0 60%
40 40
20 % 20
0 0
Grupol Grupo2 Grupo3 Grupo5 Grupo6 Grupo 2 Grupo 3

Figura 1. Incidenciade TB en |os diferentes model os de reseccion.

El cultivo de sangre tanto portal como periférica, se con-
sider6 positivo de forma cualitativa. En el caso del ganglio
mesentérico, se considerd positivo un crecimiento = 100
UFC/g.

Se definid latras ocacion bacterianacomo la presenciade
gérmenes entéricos en cual quiera de los campos observados.

Todas las variables de cada grupo se describieron por mé-
todos estadisticos comunes. Las comparaciones entre grupos
se hicieron mediante test de Chi-cuadrado.

RESULTADOS

Los porcentajes de TB en cada uno de los grupos de es-
tudio incluyendo | os diferentes territorios observados, se ha-
llan reflgjados en la Tablal.

Paravalorar el efecto de lareseccion intestinal sobre la
TB seutilizaron 5 grupos de animales (Fig. 1). El grupo con-
trol (grupo 1), sin ninguin tipo de manipulacion quirdrgica,
muestra una menor incidencia de TB (8%), frente alos gru-
pos2, 3,5y 6, todos ellos con una reseccion minima bésica
del 80% de intestino delgado, con 93%, 60%, 91% y 60%
respectivamente (p<0,05).

Para valorar el efecto sobrela TB de adicionar alare-
seccion bésica, laVIC, en animales con alimentacion oral, se
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Figura 2. Efecto delaausenciade VIC traslareseccion intestinal, so-
brelaTB.

utilizaron 2 grupos de animales (Fig. 2). El grupo 3a que se
leincluye lareseccion delaVIC, mostrd significativamente
unamenor incidenciade TB (60%), frente asu control (gru-
po 2) con lareseccion béasicamencionada, enel quelaTB es
de un 93% (p<0,05).

Paravalorar el efecto sobrelaTB de adicionar alare-
seccion basica, laVIC masé ciego, se utilizaron dos grupos
(5y 6) deanimales (figura3). Ambos gruposllevan NPT, ya
que este Ultimo modelo de reseccion es letal con alimenta-
cion oral. En este caso, los animales alos que se les afiadio
lareseccion delaVICy del ciego (grupo 6), mostraron una
disminucion significativade la TB, frente a grupo de re-
seccion basica (grupo 5), con un 60% y 91% respectivamen-
te (p<0.05).

Paravalorar €l efecto sobrela TB de lareseccion bésica
bajo NPT, y a su vez constatar que laNPT, “per s&, induce
TB, se utilizaron tres grupos (1, 4y 5) (figura4). En princi-
pio, podemos constatar que la NPT aumenta significativa-
mente (p<0,05) laincidenciade TB, ya que el grupo 4 (con
NPT sin reseccion), presenta unaincidenciade TB del 52%,
frente al 8% del grupo 1 sin manipulacién quirdrgicay con
dieta oral. Partiendo de esta base podemos constatar igual-
mente, ratificando los resultados de |os anteriores model os,
que lareseccion bajo NPT (grupo 5), aumenta significativar
mente laincidencia de TB (p<0,05), frente a grupo que ba-
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Figura 3. Efecto de laausenciade VIC y Ciego tras lareseccion in-
testinal, sobrela TB.

Figura 4. Efecto delaNPT y de lareseccion intestinal bajo NPT, so-
brelaTB.

jo NPT, no lleva manipulacion quirdrgica (grupo 4), con un
91% y 52% respectivamente.

El gérmen més frecuentemente encontrado fue Escherichia
coli (50%), seguido por Proteus mirabilis (17%), Enterococcus
(14%) y Klebsiella (10%). En el 9% restante se engloban di-
versas enterobacterias, no encontrndose ningln microorga:
nismo anaerobio. En lamayoria de |0s casos se ha encon-
trado un Unico gérmen marcador de TB, s6lo en un 12% de
los cultivos positivos se han encontrado gérmenes mdltiples.

DISCUSION

EnlarataWistar existe una TB espontaneade entre el 5-
10% delos casos®419), Este dato se confirma en nuestro gru-
po control, con un 8%, que se localiza exclusivamente a ni-
vel de sangre portal. A nivel sistémico, los resultados han si-
do siempre negativos.

Laadministracion de NPT favorece la TB®). En nuestro
estudio, como era esperable, ha habido un aumento significa-
tivo de laincidencia de traslocacion, que ha sido fundamen-
talmente anivel de ganglio mesentérico, y con un 22% ani-
vel sistémico, siendo esta Ultima mas grave, ya que los gér-
menes han atravesado losfiltros hepético y linfatico. Por €llo,
el que casi una de cada cuatro ratas que reciben NP tengan
cultivos positivos en sangre periférica, quiere decir, quelaTB
inducidapor laNPT es de gran importancia. Aunque hay tra-
bajos que achacan ala propia NPT la TB(9, esmuy probable,
que el aplanamiento de las vell osidades intestinal es condi-
cionado por el ayuno, sea el factor més importante.

Lareseccion intestinal, con o sin NPT, induce unaim-
portante TB. En el SIC, hay varias circunstancias que hacen
frecuentelaTB, ladismotilidad, el sobrecrecimiento bacte-
riano, la pérdida de tejido linfoide asociado al intestino, la
NPT y laatrofia de lamucosa asociada a ayuno, hecho que
ha sido puesto de manifiesto por otros autoresii416),

Nosotros |0 podemos confirmar, con un 91% y 93% con
y sin NPT. En ambos casos, €l mayor indice de TB se pro-
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duce a nivel de ganglio mesentérico, aunque siempre con
un ato indice anivel sistémico, que bajo NPT llegaaser de
un 45%,

LaVIC juega un importante papel en el SIC. Su pre-
senciaregulalamotilidad intestinal, enlenteciendo el paso
del contenido ileal a ciego y facilitando la absorcion, pe-
ro aumenta el sobrecrecimiento bacteriano y puede favo-
recer latraslocacion, aumentando el riesgo de septicemia
de origen intestinal (416), También actliacomo barrera con-
trael reflujo de laflora bacteriana célica hacia el intesti-
no delgado7.18),

Llamalaatencion, que cuando laVIC seincluye en el
segmento resecado, la TB es menor, hecho que ha sido pu-
blicado previamente, y que probablemente, es debido a que
la presencia de la vélvula condiciona un enlentecimiento en
el trénsito intestinal, favoreciendo el contacto de los gérme-
nes con la mucosa419),

En las diversas series revisadas, la duracion del trata-
miento con NPT fue menor por efecto delaVIC, y lapro-
porcién de pacientes que pudieron dejar la NPT fue mayor
cuando laVIC estaba presente®?). Curiosamente, la supervi-
venciageneral no se vio afectada por laVIC. De 154 casos
procedentes de 3 series367) sobrevivieron 125 (81%), 68/83
con VIC (82%) y 57/71 sin VIC.

Una publicacion de Kaufman et a., sin embargo, contra-
dice en parte estos datos. En su serie de 49 nifios con SIC en-
contrd que la duracion de la NPT, en los nifios que pudieron
dejarla, no fue mayor en aguellos que no tenian VIC, sinem-
bargo, todos |os nifios NPT-dependientes tenian faltade VIC.
También vio que no habia mayor sobrecrecimento bacteria-
no en los que tenian VICW9),

El ciego, como gran reservorio de bacterias, podriatener
agunainfluenciaen laTB delos nifios con SIC), pero he-
mos demostrado en trabajos previos, que su ausencia, no
influye significativamente modulando laincidenciade TB en
esta situacion(®), Concretamente, respecto al papel del ciego,
en nuestro estudio, no podemos sacar conclusiones, ya que
no contamaos con grupo de comparacion.

Incidencia de latraslocacion bacteriana en cuatro modelos diferentes de intestino corto experimental 23



Lamedidamés habitual, empleada en la actualidad, para
prevenir laTB en el SIC, esla descontaminacion intestinal
selectiva, que implicala utilizacion de antibi6ticos orales
(Tobramicina, Polimixina E, entre otros....), que permiten
erradicar de laluz intestinal los gérmenes Gram-negativos
que con mas frecuencia trasl ocan(,

También, se haensayado con € empleo de factores de tro-
ficos, que permitan un crecimiento més répido de la muco-
sa aumentando su absorcion, como la GH@24, el EGF@>27,
la Insulina8-29) entre otros, como factores estimulantes de
la adaptacion intestinal, aunque algunos de estos resultados
son contradictoriosi3e-32),

Otro factor amencionar, es la administracion de cole-
cistoquinina (CCK), yaque ladeprivacion de laaimentacion
enteral supone unafaltade estimulo parala secrecion de fac-
tores como éste. La CCK, es un neuropéptido secretado por
las células endocrinas de lamucosadel tracto intestinal, que
actlia por una parte mejorando € flujo biliar, y por tanto, la
colestasis®), y por otro, evitando la disminucién de los ni-
velesde IgA®4. LalgA, constituye el principal componente
del sistema defensivo delamucosaintestingl, previniendo la
adherencia bacteriana, lacual, se ve muy disminuida antela
ausencia de estimulo enteral @3, La CCK, tiene ademas un
efecto estimulador de la motilidad intestinal 3%, tan a menu-
do alterada en estos pacientes, y que favorece el sobrecreci-
miento bacteriano y latraslocacion@.

AdemasdelalgA, existen otros factoresinmunitarios que
se ven afectados por esta situacion, como son las subpobla
ciones linfocitarias, que en general disminuyen en todos los
estamentos del tejido linfoide asociado al intestino (GALT),
correlacionandose ademas con la disminucion de la lgAs,
aunque a este respecto, hay datos contradictorios en la bi-
bliografias39).

Por otro lado, y muy recientemente, se estudiael empleo
de probi6ticos, microorganismos que cuando son ingeridos,
colonizan €l intestino, se establecen como integrantes de su
floray ejercen un efecto beneficioso en el huésped©o.

Han sido recomendados en diversas situaciones patol 6-
gicas. tratamiento y prevencion de diarreas agudas, aergia
alimentaria, alteraciones inmunitarias, procesos inflamato-
riosintestinales, aumento de | os niveles séricos de colesterol
y prevencion de laformacion de tumoresintestinal es0).

El mecanismo através del cual los probidticos actlian, no
es hien conocido. En este sentido se han postulado: produc-
cion de sustancias que inhiben €l crecimiento bacteriano®?,
inhibicion competitiva de la adhesidn bacteriana“?, consu-
mo competitivo de nutrientes, modificacion de los recepto-
res de toxinas a través de mecanismos enzimaticos y esti-
mulacion de larespuestainmune.

Estos mecanismos de accidn estan siendo investigados
tanto en experimentacion humana (adultos y nifios) como
en modelos animales. En estos Ultimos, las modificacio-
nes introducidas por la adicién de probidticos, pueden in-
vestigarse através del estudio de los cambios cuanti y cua-
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litativos de lamicrofloraintestinal, por su influencia a ni-
vel histolgico en 6rganos lesionados de forma controla-
da, 0 sobre latraslocacion bacterianainducida por medio de
diferentes técnicas*.

Podemos concluir que larata Wistar sin manipulacion al-
guna, presentauna TB espontanea de un 8%. Estos animales,
alimentados exclusivamente con NPT, muestran un aumen-
to delaincidenciade TB (51%). Lareseccion intestinal «per
se», provoca también una altaincidenciade TB (93%). Y
cuando lareseccionincluyelaVIC, [aTB disminuye, yasea
bajo NPT o con dietaoral.
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