EL SINDROME DE INTESTINO CORTO COMO FACTOR

DESENCADENANTE DE TRANSLOCACION BACTERIANA

Y DEL FALLO MULTIORGANICO



A mi padre, Manuel Zurita, médico.

A Sebastian Feliu de Cabrera, abogado.

""Ningu no em podra treure l” esperanca'’

A Maria, mi mujer,
y a mis hijos Manolo y Pepa,
por su comprension, ayuda y

por el tiempo que les he quitado.



AGRADECIMIENTOS

Al PROFESOR D. CRISTOBAL PERA BLANCO-MORALES, al que como mi profesor
y maestro, nos ha respaldado con su ejemplo tanto desde el punto de vista humano, como con su
saber como profesional, y asimismo por su amistad y consejos tanto desde el punto de vista
profesional como fuera de ellos, y al que me siento incapaz de agradecer todo lo que he recibido
desde mi época de estudiante en la Universidad de Sevilla, hasta la terminacién de mi especialidad
en el Hospital Clinic y Provincial de Barcelona en 1973. Para usted D. Cristobal, como director de
esta tesis, mi mas sincero agradecimiento, respeto, admiracion y afecto.

Al Dr JUAN DARDER y CIRERA sin cuya imprescindible colaboracion, como gran amigo
y anestesista, este trabajo no hubiera podido realizarse.

Al Dr JOAN MARIA RAURICH por su gran ayuda en los estudios estadisticos de esta tesis.

Al Dr. PEDRO MARSE por su colaboracion en la seleccion de los temas de la TLB y del
FMO.

A los Doctores JOSE GIL, ANTONIO RAMIREZ y FRANCISCO SALVA y alas ATS y
Aucxiliares de Enfermeria del Servicio de Microbiologia, en el cual se han realizado los estudios
de esta Tesis.

A los doctores RAMON CANET y RIBAS DE PINA y CARLOS SAUS SARRIAS y ATS
y Auxiliares de Enfermeria del Servicio de Anatomia Patologica, en el cual se han realizado
todos los estudios histopatoldgicos experimentales de esta tesis.

A los doctores AGUSTIN CARME RAUET, JULIO LAGO RODRIGUEZ por su
inestimable ayuda en la realizacion de las intervenciones quirtrgicas y al doctor JAIME

CARBONELL CASASUS por la traduccion de numerosos articulos de este trabajo.



A los doctores BARTOLOME COLOM y COLOM y FERNANDO LOI}]IEZ-
BERMEJO, Veterinarios del Centro Sanitario Municipal de Son Reus, como asimismo a todo el
Personal de dicho Centro, por inestimable ayuda y colaboracion.

Al Fondo de Investigaciones Sanitarias de la Seguridad Social por la estimable subvencion
concedida a este proyecto, mediante la Ayuda de Investigacion 87/1526.

Al EXCMO AYUNTAMIENTO DE PALMA DE MALLORCA por la cesion de las
Instalaciones Municipales.

A la Srta MARIA ANGELES PEREZ y HORNILLO por su afecto e inestimable ayuda
desinteresada como instrumentista y gran estusiasta de este trabajo.

A los doctores RAFAEL COLL, LUIS LADARIA y MARIA RIESCO, como asimismo a
las ATS y Auxiliares de Laboratorio por su colaboracion.

A Don ANTONIO BAUZA y VENY (Jefe del Laboratorio fotografico del Hospital Son
Dureta) por su gran interés en el desarrollo de este trabajo.

A Don RAMON SANTOS OLMOS, Don MANUEL MACHADO FERNANDEZ vy a la
Srta ANGUSTIAS GONZALEZ PEREZ, del Servicio de Audiovisuales, por todas las facilidades

proporcionadas para la impresion de esta Tesis.



INDICE DE CAPITULOS

1.1.

1.1.1.

1.1.2.

1.2.

1.2.1.

1.3.
1.4.
1.5.
1.6.
1.7.
1.8.
1.9.

1.10.
1.11.
1.12.
1.13.
1.14.

3.1.

4.1.

4.1.1.

4.1.2.

4.1.3.

INTRODUCCION
FLORA INTESTINAL
MICROFLORA HUMANA NORMAL
FLORA DE LA MUCOSA
ESTRUCTURA DE LA MUCOSA INTESTINAL
ESTRUCTURA Y FUNCION DEL INTESTINO DELGADO EN EL PERRO
RECUERDO BIOQUIMICO DEL INDIVIDUO SANO
DIGESTION DE SUBSTANCIAS NUTRITIVAS
ABSORCION DE SUBSTANCIAS NUTRITIVAS
FUNCIONES IMMUNOLOGICAS DE LA MUCOSA G.I.
FUNCIONES DE BARRERA DE LA MUCOSA G.I.
CONCEPTO DE SINDROME DE INTESTINO CORTO
SOBRECRECIMIENTO BACTERIANO
ALTERACIONES DE LA FUNCION DE BARRERA
SINDROME DE ISQUEMIA-REPERFUSION
TRANSLOCACION BACTERIANA
EL FRACASO DEL APARATO DIGESTIVO Y EL F.M.O.
NUTRICION ENTERAL Y PARENTERAL
HIPOTESIS
MATERIAL Y METODOS
ANIMALES DE EXPERIMENTACION
RESULTADOS
ESTUDIOS BIOQUIMICOS Y HORMONALES
GRUPO CONTROL
GRUPO OPERACION SIMULADA

GRUPO DE RESECCION MASIVA INTESTINAL

100
138
145
158
165
174
175
176
195
196
196
198
201

20
24
35
41
44
55
61
76
83
92



4.2.

4.2.1.

4.2.1.1.

4.2.1.2.

4.2.1.3.

4.2.2.

4.2.2.1.

4.2.2.2.

4.2.2.3.

4.2.2.4.

4.2.3.

4.2.4.

4.2.5.

4.2.6.

4.2.6.1.

4.2.6.2.

4.3.
4.3.1.
4.3.2.
4.3.3.
4.34.
4.3.5.
4.3.6.
5.
5.1.
5.2.

5.2.1.

ESTUDIOS MICROBIOLOGICOS

LUZ INTESTINAL

GRUPO CONTROL

GRUPO OPERACION SIMULADA

GRUPO RESECCION MASIVA INTESTINAL

MUCOSAS INTESTINALES

FLORA DE LAS MUCOSAS DUODENALES SUBGRUPO 2°

FLORA DE LAS MUCOSAS YEYUNALES SUBGRUPO 2°

FLORA DE LA MUCOSA COLICA SUBGRUPO 2°

GANGLIOS, HIGADO y BAZO

MICROBIOLOGIA GANGLIOS MESENTERICOS SUBGRUPO 2°

242
HIGADO SUBGRUPO 2°
BAZO SUBGRUPO 2°
HEMOCULTIVOS
HEMOCULTIVOS SANGRE PERIFERICA
HEMOCULTIVOS DE SANGRE DE VENA PORTA
ESTUDIOS HISTOLOGICOS
MICROSCOPIA OPTICA
HIGADO256
DUODENO
YEYUNO264
COLON
RINON
DISCUSION
ESTUDIOS BIOQUIMICOS y HORMONALES
ESTUDIOS MICROBIOLOGICOS

LUZ INTESTINAL

212
214
214
216
219
224
226
228
230
236

245
247
250
250
251
256
256

262

267
270
277
277
283
283



5.2.2.

5.2.3.

5.24.

5.2.5.

5.3.
54.

5.4.1.

5.4.2.

5.4.3.

5.44.

5.4.5.

MUCOSAS INTESTINALES
GANGLIOS MESENTERICOS
HIGADO295

BAZO

SANGRE PERIFERICA Y SANGRE PORTAL
ESTUDIOS HISTOPATOLOGICOS
HIGADO301

DUODENO

YEYUNO303

COLON

RINON

CONCLUSIONES

BIBLIOGRAFIA

286
292

297
299
301

302

304

305
306



1. INTRODUCCION

De forma tradicional la evaluacion de la funcion intestinal estaba limitada a la monitorizacion
del pH gastrico y a la motilidad intestinal. Sin embargo estd quedando claro que el tracto
gastrointestinal no es un Organo pasivo, sino que posee importantes funciones endocrinas,
metabdlicas, inmunoldgicas y de barrera junto a las de absorcion de nutrientes.

En situaciones normales la mucosa gastrointestinal integra ejerce una funcion de barrera para
las bacterias y endotoxinas intraluminales, pero en determinadas circunstancias estas bacterias
pueden alcanzar inicialmente los ganglios linfaticos mesentéricos e invadir los tejidos extraintes-
tinales, constituyendo lo que se conoce como Translocacion Bacteriana (TLB) concepto ya
expuesto por FINE en la década de los sesenta, pero que hasta afios mas tarde esta "hipotesis
intestinal" como reservorio de infecciones sistémicas en pacientes de alto riesgo y origen del
Fracaso Multiorganico (FMO), no fué tenida en consideracion. Es a partir de entonces cuando el
intestino es considerado como un reservorio de bacterias causantes de infecciones sistémicas en
pacientes quirurgicos de alto riesgo y clinicamente ocultas.

Respecto al FMO, éste ha sido considerado recientemente como una unidad patolégica y con

una compleja fisiopatologia, la cual ha ido adquiriendo cada vez mayor relevancia en el papel del
aparato digestivo tanto en el origen como en la evolucién del mismo, debiéndose considerar su
papel bajo dos puntos de vista:
a) el aparato digestivo juega un papel importante en la génesis del FMO y b) a su vez el aparato
digestivo es un sistema que tambien sufre y presenta las manifestaciones del FMO, una vez éste
instaurado. Por otra parte es un diagnostico relativamente reciente, constituyendo en la actualidad
una complicacion de caracter frecuentemente mortal y secundaria a alteraciones fisiologicas im-
portantes (traumatismos graves, resecciones masivas intestinales, hipotension, sepsis, etc).

Tal como describiremos mas adelante la presencia de la Translocacion Bacteriana (TLB) no
implica necesariamente la existencia de una lesion de la barrera epitelial; sin embargo la TLB per
se representard un fallo en la integridad de funcion de la barrera mucosa, dependiendo esta funcion

de barrera tanto de las células epiteliales como del espacio intercelular en el &pex de las mismas.



Diversos factores enddgenos contribuyen a mantener la indemnidad y las funciones de la
barrera mucosa, la cual forma un muro protector entre la luz intestinal y el resto del organismo. A lo
largo de éste, células especializadas (caliciformes) producen Mucina (glicoproteina insoluble de
elevado PM que forma un gel protector en la superficie mucosa). Sus células productoras tienen u-
nas elevadas necesidades energéticas y la cantidad de mucina esta disminuida en situaciones de
isquemia (PHILLIPS, 1988). Las fitohemaglutininas ejercen un efecto de deplecion de material
mucoso que se traduce en el animal de experimentacion en un Sobrecrecimiento de bacterias
intestinales y de los indices de TLB (WELLS y ERLANDSEN, 1988) a Ganglios mesentéricos,
Higado y Bazo .

La dieta oral con su proliferacion de bacterias comensales que impiden la fijacion y
crecimiento de patogenos, asi como los mecanismos de la propia digestion, actuaran como
antibacterianos.

Por lo tanto cualquier cambio patoldgico o la falta de nutrientes en la luz intestinal alteraran
estos mecanismos de defensa, con la aparicion de fendmenos que determinan alteraciones de la
mucosa, sobrecrecimiento bacteriano (SBC) y translocacion bacteriana (TLB).

Entre los mecanismos capaces de ocasionar dafio en la mucosa intestinal (por Shock, Trauma,
Sepsis, Hemorragia, Reseccion Masiva Intestinal, etc) destacan:

a) agresion tisular causada por hipoxia intracelular.

b) agresiones causadas por los radicales libres de oxigeno (RLO) y/o por enzimas derivadas de
neutrofilos.

¢) dafos en la integridad de la mucosa, como consecuencia de falta de disponibilidad de sustratos
nutricionales claves.

d) alteraciones en la funcion de la mucosa ocasionados por mediadores lipidicos y/o citoquinas.

Si a estos procesos afiadimos, tal como describe DEITCH (1990):

e) disrupcion del balance ecologico de la microflora intestinal normal (SBC) a expensas sobre todo
de bacilos entéricos
f) deterioro de las defensas inmunolégicas del huésped y

g) las disrupciones fisicas de la barrera mucosa intestinal



observamos que todos estos factores estan comunmente presentes en el enfermo criticamente
grave, y por ello no es raro que estos pacientes tengan un elevado riesgo de desarrollar estados
sépticos acompanados de TLB, ya que junto con una funcion intestinal alterada han experimentado
pérdidas hematicas importantes, hipotension, etc; suelen estar malnutridos y/o inmunodeprimidos y
tener alterada la ecologia intestinal por la administracion de agentes terapeuticos (antibiodticos,
antiacidos,etc).

Creemos que en nuestro estudio, los animales que son sometidos a Reseccion Masiva
Intestinal y potencialmente sanos, sin haber estado sometidos a ningun tipo de agresion al inlcio
del experimento, se cumplen muchas de las causas que pueden originar una Translocacion

Bacteriana (TLB) y/o un Fallo Multiorganico (FMO).



1.1. FLORA INTESTINAL

1.1.1. MICROFLORA HUMANA NORMAL

En el cuerpo humano habitan de forma permanente unos 100 billones de microorganismos.
Esta microflora constituida por bacterias, levaduras, virus y protozoos, estd localizada
fundamentalmente en la piel y en las mucosas, formando parte de un ecosistema enormemente
complejo y que tiende a permanecer en un equilibrio estable. La colonizacién se inicia inmediata-
mente tras el parto y a partir de los microorganismos de la madre, medio ambiente, etc, aseme-
jéndose a las pocas semanas a la del adulto y persistiendo practicamente hasta la muerte del
individuo. Existen més de 400 especies bacterianas en la flora colénica de un Unico individuo
(MOORE et al, 1975). Un analisis microbioldgico detallado de esta mezcla heterogénea es una
tarea enorme; se ha estimado que la caracterizacion bacterioldgica completa de una s6la muestra
fecal, puede llevar mas de un afio para completarse. Afortunadamente la consideracion, solo de los
microorganismos mas representativos, nos dan unas lineas razonables de la microflora gas-
trointestinal

En contra de lo que podria suponerse, esta flora no sélo no representa un peligro inmediato de
infeccidn para el sujeto normal, sino que por el contrario, se considera beneficiosa. Su utilidad es
notable manifestandose en aspectos metabdlicos y de oposicion al establecimiento de las bacterias
exdgenas que de forma continua intentan establecerse en el mismo lugar. A este ultimo se le ha lla-
mado "resistencia a la colonizacion".

El estudio de la microflora normal en el humano, la mayor parte Anaerobia, es complicada y
dificil porque requiere un sistema especial de toma de muestras y un transporte en condiciones
adecuadas, junto con el empleo de técnicas y medios de cultivo especiales y selectivos, que permi-
tirdn su individualizacion y contaje. Podria afirmarse que existe presencia de Anaerobios prac-
ticamente en todas las zonas anatdmicas colonizadas por poblaciones microbianas. Al ser el
organismo humano muy complejo, la flora aislada en las distintas zonas y 6rganos es diferente; sin

embargo hay una serie de caracteristicas que permanecen constantes: en cada lugar en concreto,



solo esta formada por una serie de bacterias especificas, permanentes en el tiempo y con una
topografia muy estable.

Este hecho permitira al clinico sospechar el agente etioldgico de una infeccion por la loca-
lizacioén en donde asiente. Por otro lado la presencia de determinados microorganismos, que ha-
bitualmente forman parte de la flora normal, nos ayuda a diferenciar si nos encontramos ante una
infeccion o ante una contaminacion.

Haremos hincapié¢ en adelante a las bacterias Anaerobias como flora normal sin excluir la
Aerobias, por la importante intercorrelacion que existe entre ambas. Se consideran bacterias
Anaerobias aquellas que requieren una concentracion muy baja de oxigeno libre para crecer.
Existen unos limites de tolerancia que permiten clasificar estas bacterias desde extremadamente
sensibles al oxigeno hasta aerotolerantes.

Clasificacion de las bacterias anaerobias.
1. Esporuladas: Clostridium (gangrena, tétanos, botulismo).

2. No esporuladas:

Bacilos gramnegativos: Bacilos grampositivos:
Bacteroides sp Propionibacterium sp
Prevotella sp Eubacterium sp
Fusobacterium sp Bifidobacterium sp

Actobacillus sp
Actinomyces sp
Cocos gampositivos: Cocos gramnegativos:

Peptostreptococus sp Veillonella sp



Localizacion normal de la microflora anaerobia

Oral y peroral Saliva, dientes, encias, mem brana c
senos paranasales
Gastrointestinal Estomago, duodeno, yeyuno, ileon y cc

Tramo genital femenino Vagina y cérvix

Distribucion de la microflora humana

R. ANATOMICA N° bacterias/ml Aerob /Anaerob

Cavidad oral

Saliva 108 1/5
Dientes 109 1/1
Surco gingival 1012 1/500

Tramo Digestivo

Estomago 103 1/1
Yeyuno e Ileon 104 11
Colon 1011 1/500
Recto 1012 1/1000
Vagina y Cérvix 108 1/5

En este resumen no haremos referencia a las localizadas en nariz, bucofaringe, piel y tramo

genital femenino.



Flora del tramo digestivo

Su contenido en bacterias es muy diferente en numero y proporcion segun las partes del
mismo. En condiciones normales y debido al bajo pH del jugo géstrico, la flora del estdbmago es
minima o apenas existente, siendo predominantemente grampositiva y Aerobia y la concentracion
bacteriana normalmente es de menos de 1.000 UFC por ml. Tras la ingesta de alimentos el
incremento del pH hace posible que aumente el nimero de bacterias y puede aislarse flora proce-
dente de la boca (Streptococcus, Lactobacillus, Micrococcus y algunas levaduras y enterobacterias
de los propios alimentos). En pacientes con tumores, Ulcera gastroduodenal, hipo o aclorhidria, dis-
minucion de las IgG e IgA secretora o simplemente con disminucion de la acidez, la flora se parece
mucho mds a la de la boca y con posibilidad de un mayor niimero de otros géneros (Klebsiella, En-
terobacter, Clostridium, Citrobacter e incluso Campylobacter y Helicobacter). Por lo tanto cualquier
aumento de la colonizacion bacteriana gastrica puede tener repercusiones clinicas, habiéndose
observado la estrecha relacion entre el nimero de bacterias del estomago y la posibilidad de infec-
cion postoperatoria gastrica.

En la bilis puede encontrarse parte de la flora bucal, aunque en los casos de infeccion de la
mucosa de la vesicula y vias biliares es frecuente aislar Escherichia coli entre los Aerobios, y
Bacteroides y Clostridium entre los Anaerobios como principales patdgenos.

El Intestino delgado es una zona de transicion entre el parcamente habitado estomago y la
lujuria bacteriana del colon y constituye un "auténtico modelo de competicion", donde los
alimentos que contienen pequefias cantidades de substancias vegetales, pueden ser digeridos tanto
por el huésped que los ingiere como por las bacterias que en ¢l albergan. La flora de este tramo es
bastante simple con contajes de bacterias entre 103/ml y 105/ml, incrementandose en el ileon
terminal a 10%/ml y donde la proporcion entre Aerobios y Anaerobios es muy similar; Bacteroides
y Bifidobacterium son los mas comunes.

En los tramos superiores excluida la orofaringe, el huésped tiene mecanismos suficientes para
que las bacterias apenas proliferen. Al llegar las bacterias al intestino delgado son sometidas a la
accion de los jugos intestinales, pancreatico y biliar, al peristaltismo y a otros factores con amplio

poder antimicrobiano; por dicha razén el nimero total de bacterias en dicho lugar es habitualmente



escaso y semejante al de las partes superiores del aparato digestivo, aunque con mayor numero de
B. fragilis. En el ileon y zona colorrectal, existen una gran cantidad de bacterias pertenecientes a
mas de 500 especies distintas; un 99% son Anaerobias sobre todo Bacteroides, capaces de utilizar
los alimentos no digeridos previamente y vivir entre células epiteliales, las cuales los digieren y
convierten en proteinas asimilables, mucina y otras materias. Puede decirse que estas bacterias, una
vez salvados varios obstaculos (pH, barrido de los cilios de la mucosa intestinal, movimientos peri-
stalticos, descamacion epitelial, defensas inmunologicas locales -IgA secretora principalmente- y la
competencia con otras bacterias y substancias por ellas producidas), se instalan alli de forma per-
manente creciendo y multiplicindose en un verdadero "cultivo continuo" autoregulable, consti-
tuyendo lo que se denomina "microflora normal". Aunque parte de esta flora se elimina casi en su
totalidad, es capaz de adherirse a receptores especificos de la mucosa intestinal, lo que favorece su
permanencia y su mejor alimentacion.

En el intestino grueso es donde el nimero de bacterias es mayor, llegando su concentracion

ol y 1012 de bacterias vivas por gramo de heces, lo que representa 1/3 del peso en seco.

hasta 1
Las bacterias que predominan son las Anaerobias estrictas de los géneros Bacteroides, Bifidobac-
terium, Eubacterium, Peptostreptococcus, Peptococcus y Clostridium junto con algunas Aerobias
como las Enterobacterias, pero en proporciéon mucho mas baja de 1.000: 1.

Precisamente son las bacterias Anaerobias el factor mas importante en el mantenimiento de
la "resistencia a la colonizacion". El B. fragilis aunque constituye menos del 1% de la flora total
del colon es el que se aisla en el 70% de las muestras clinicas de infecciones intraabdominales,
debido a que se adapta mejor al medio donde se produce la alteracion patologica y a la posesion de
mayores factores de patogeneidad: capsulas, endotoxinas, proteasas, heparinasa, colagenasa,
hialuronidasa y betalactamasas.

Técnicas de estudio de la flora intestinal

La inaccesibilidad del tracto gastrointestinal excepto las porciones mas proximales y distales,

ha promovido el uso de una variedad de técnicas especializadas para la obtencion de muestras de

varios segmentos del intestino (CLARKE, 1977). La intubacién intestinal con tubo largo y lastrado

se ha usado para la aspiracion del fluido luminal de varios segmentos intestinales en estudios bacte-



riolégicos (GORBACH et al, 1967). Un proceso de muestreo mas elaborado utiliza una capsula
que, después de ser ingerida por boca se abre electronicamente y permite obtener pequefias mues-
tras de fluido intestinal o de mucosa (HIRYZMANN, 1962). Con esta técnica puede aparecer un
gran retardo entre la recoleccion de la muestra y el analisis, ya que la capsula se recupera después
de ser expulsada por el ano y la multiplicacion bacteriana dentro de la misma durante el periodo de
transito, puede distorsionar los hallazgos. La aspiraciéon intestinal a través de una aguja y/o a
través de una laparotomia tambien se han empleado como métodos de obtencion de muestras de
fluido intestinal de distintas localizaciones, por otro lado inaccesibles (BENTLEY 1972).

De todas formas, la flora puede estar alterada por el ayuno preoperatorio, antibioticos orales,
catarticos, enfermedades subyacentes y por la anestesia. La intubacion intestinal parece ser el
procedimiento mas sencillo y mas fiable posiblemente para tomar muestras del contenido del tracto

gastrointestinal humano.

Métodos bacterioldgicos.

La identificacion de las especies bacterianas presentes en el tracto gastrointestinal requieren
unas técnicas anaerobias meticulosas. Entre ellas se incluyen las del roll tube, la del jarrén o
contenedor anaerobio, el de la caja de plastico (CLARKE 1977 y DRASAR 1967 ) y otras. Un
ambiente estricto Anaerobio se mantiene mejor con la técnica del roll tube, a pesar de que el uso de
medios prereducidos libres de O y el de consumidores inorgénicos de O2 han aumentado el campo
de cultivo para el organismo anaerobio con la técnica de la caja de plastico.

Los analisis bacteriologicos clasicos de la microflora intestinal utilizan tanto medios
selectivos como no selectivos. Los medios de crecimiento selectivos permiten el crecimiento de
ciertos tipos de microorganismos mientras inhiben el crecimiento de otros. Pueden existir
dificultades inherentes asociadas al uso de medios selectivos. Estos pueden no sélo impedir el creci-
miento de especies no deseables, sino que tambien pueden inhibir el crecimiento de especies si de-
seadas, alterando de esta manera los datos cuantitativos. En un caso extremo ciertos
microorganismos molestos pueden no crecer en forma alguna. Es mds, un medio selectivo

solamente lo es para aquellas especies que se conocen y a las cuales se busca. Bacterias que estan
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presentes en bajas concentraciones pueden no ser aparentes en un medio no selectivo y no pueden
ser idenficadas si dicho medio selectivo no favorece su crecimiento.

La cromatografia de gas liquido (GLC) ha sido un avance fundamental en la clasificacion de
bacterias Anaerobias. Los productos de fermentacion de muchos organismos anaerobios incluyen
acidos grasos de cadena corta, los cuales son facilmente identificados por técnicas estandar de
GLC. El patron individual de GLC es tan caracteristico, que puede ser usado para clasificar al

organismo (CHERRY, 1969).

Transporte de muestras

Como ya hemos mencionado no todos los gérmenes Anaerobios presentan la misma
sensibilidad al oxigeno. Algunos como el B. fragilis y Clostridium perfringens son moderadamente
resistentes, mientras que otros no toleran la exposicion al O2, incluso por breves peridos de tiempo.
Por este motivo los medios de transporte empleados deben de asegurar la supervivencia de todas las
bacterias Anaerobias que pueda contener la muestra.

El sistema debe cumplir tres objetivos: a) evitar el contacto de la muestra con €l O2; b)
impedir la desecacion de la misma y ¢) tratar de que los microorganismos presentes en ella no se
multipliquen en exceso.

Para conseguir un medio de transporte idoneo deben combinarse una o mas de las siguientes
formulas: 1) atmosfera anaerdbica; 2) medio de transporte (agar o caldo) con substancias
correctoras de O2 que mantengan un potencial rédox bajo en el fondo del medio; 3) medio dotado
de un sistema catalitico de produccion de atmdsfera anaerdbica; 4) indicadores de Anaerobiosis
correcta (resarzulina o azul de metileno).

Algunos de los medios comerciales de uso comun son:

a) PRAS: Tubos con atmoésfera anaerobica y medio de transporte reducido.
b) Port-A-Cul System (BBL), Anaerobic Transport Medium, Anaport, Anatube y Portagen
(BioM¢érieux): Consisten en tubos o viales con atmdsfera anaerdbica y medio solido o liquido con

agentes reductores de forma que preservan un ambiente de anaerobiosis durante unas 24 horas
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después de la inoculacion de la muestra. Existen presentaciones para la recogida de muestras liqui-
das, solidas o en hisopos.

¢) Vacutainer Anaerobic Specimen Collector (Becton-Dickinson), Anaerobic Culturette
System (BBL): Son tubos con un sistema catalitico para generar una atmdsfera anaerdbica, una vez
que se introduce el escobillon en el agar.

d) Mini-jarra: Consiste en una jarra con atmodsfera anaerébica como las utilizadas en la incubacion
de placas anaerdbicas. Es util para el transporte de restos de tejidos o biopsias de gran tamafio que
no pueden ser introducidos en otros sistemas.

En nuestro estudio se ha utilizado el medio de transporte tipo Portagen (BioM¢érieux) por su
versatilidad, ya que permite que tanto la inoculacion de muestras liquidas como la introduccion de
pequefio material bidpsico de menos de 1 cm2. Su comodidad y su sistema de reduccion de 02
permite mantener los microorganismos Anaerobios viables durante 24 horas a temperatura
ambiente, aunque las muestras se procesaron en nuestro trabajo en un intervalo de 1-3 horas.
Presenta alta eficacia habiéndose informado por algunos autores, una mayor tasa de recuperacion de
anaerobios frente a otro tipo de medios de transporte similares.

Procesamiento microbioldgico

Las muestras en nuestro estudio se procesaron de forma inmediata al recibirse en el labora-
torio, segun su origen y procedencia.

Las muestras bidpsicas de mucosa de intestino delgado (duodeno, yeyuno) y de colon asi
como las de higado, bazo y ganglios mesentéricos, fueron extraidas del medio de transporte e
inoculadas en 1 ml de suero fisioldgico. Seguidamente se procedié a la homogeinizacion de la
muestra durante 15" en un Stomacher. De la suspension obtenida se realizaron dos diluciones a 10-2
y 10-4 y se sembraron en placas de Agar Sangre al 5% y Agar MacConkey para investigacion de
aerobios. Estos medios fueron incubados a 37°C y con una atmosfera de un 5% de CO2 durante 48
horas.

Para la recuperacion de Anaerobios se sembraron las diluciones en placa de Agar Anaerobio

Selectivo (Agar Sangre Lacada suplementada con vitamina K1, Hemina, Estracto de Levadura y

Amikacina como agente selectivo), incubandose a 37°C y en atmosfera anaerobia durante 72 horas.
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Las muestras tanto de Sangre Periférica como de Vena Porta, se inocularon en frascos para
hemocultivo HEMOLINE-Duo (BioM¢érieux) para Aerobios y Anaerobios, con incubacion a 37°C
y lectura diaria durante 5 dias. Los frascos con signos de positividad se resembraron en Agar
Sangre, Agar MacConkey y Agar Anaerobio Selectivo para posterior identificacion de los microor-
ganismos aislados. Todos los microorganismos recuperados se identificaron a nivel de grupo o gé-
nero por las técnicas habituales ya descritas.

Fisiologia y Regulacion

La microflora normal aprovecha del hombre alimentos y un lugar idoneo para colonizar. En ¢l
ejerce una serie de funciones destacando las enzimatico metabdlicas y las equilibradoras del
ecosistema, impidiendo la colonizacion de patdgenos externos.

Funcion metabdlica

La flora intestinal tiene un papel considerable en el metabolismo de substancias endogenas y
exdgenas (SCHELINE,1973). Una serie de enzimas bacterianas pueden mediar en una amplia
variedad de reacciones quimicas.

La circulacion enterohepatica de muchas substancias es dependiente de la existencia de una
flora intacta que produzca enzimas, como la betaglucoronidasa y sulfatasas. Algunas substancias
que pasan a la circulacion enterohepatica son la bilirrubina, acidos biliares, estrogenos, colesterol,
digoxina, rifampicina, morfina, colchicina y dietiletilbestrol (PLAA 1975). Reacciones quimicas
mediadas por enzimas bacterianas pueden complicar el tratamiento de pacientes en una variedad de
enfermedades. Por ejemplo la L-dopa es usada en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.
Una deshidroxilacion bacteriana convierte la L-dopa en acido metahidroxifenilacético (GOLDIN et
al, 1973) De esta forma mayores dosis deben ser administradas para enviar pequefias cantidades de
droga activa al cerebro.

La digoxina no so6lo pasa la circulacion enterohepatica, sino que puede ser inactivada por la
flora intestinal. Esto ocurre aproximadamente en un 10% de los pacientes que reciben esta droga
(LINDENBAUM et al, 1981). En estos pacientes hay una reduccion substancial de digoxina a
dihidrodigoxigenina, que tiene una actividad cardiaca marcadamente menor. Esta conversion puede

ser reproducida in vitro, incubando digoxina con los cultivos de muestras de heces tefiidas, de
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pacientes que excretan grandes cantidades de este producto reducido. Se ha identificado al Euro-
bacterium lentum como el microorganismo responsable de estas reacciones de reduccion. La admi-
nistracion de eritomicina o tetraciclina puede bloquear esta reaccion tanto in vivo como in vitro.

Las bacterias intestinales obtienen su energia de reacciones sacaroliticas directamente de los
Monosacaridos o de otros azucares. Muchas de las fibras vegetales que ingerimos y no utilizables
por el huésped, lo son por las bacterias sobre todo Anaerobias que como los Bacteroides, Bifido-
bacterium y Eubacterium poseen enzimas capaces de desdoblar la mayor parte de los polisacaridos.
A mayor utilizacion de estas fibras se produce un incremento del numero de bacterias y del
consumo de nitrogeno por el intestino.

Respecto a los Lipidos, las bacterias degradan los acidos biliares, el colesterol (tanto
enddgeno como exdgeno) y otros esteroides por medio de su hidrdlisis, oxidacion, oxidoreduccion,
deshidroxilacion y otros mecanismos, contribuyendo al metabolismo de estas substancias.

Las Proteinas pueden ser degradadas por las proteasas, peptidasas e hidrolasas de estas
bacterias, principalmente por las de E. coli, proteus, clostridium, fusobacterium, bacteroides y
bacillus. Los Anaerobios utilizan los aminoacidos como fuente de nitrogeno, degradandolos por
desaminacion y descarboxilacion, tomando amoniaco y muchos son capaces de hidrolizar la urea;
por otra parte convierten los aminoacidos aromaticos en metabolitos Uinicos, algunos toxicos para el
hombre.

Toda la capacidad metabolica de las bacterias hace que exista una gran interrelacion entre
ellas y la mucosa intestinal, sobre todo en lo referente a sus acidos grasos de cadena corta y su
influencia en la proliferacion celular, absorcidon de sodio y mantenimiento de anaerobios.
Resistencia a la colonizacion

Bajo condiciones de crecimiento Optimas en el laboratorio, los organismos coliformes se
dividen cada 20 minutos. Este rapido crecimiento en vivo rapidamente sobrecargaria al huésped si
no se le controlara. En el tracto gastrointestinal el tiempo de generacion bacteriana es
considerablemente mas largo, siendo del orden de 1 a 3 divisiones por dia (GIBBONS, 1967).
Durante la vida, una serie de factores del huésped y del microbio actian para limitar la poblacion

intestinal.
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La ventaja principal de mantener el ecosistema intestinal en equilibrio es la prevencion de
superinfecciones en el hombre. La microflora normal adaptada al individuo impide la colonizacion
de la flora exdgena, sobre todo la constituida por patdgenos, los cuales intentarian quedarse alli
como residentes permanentes a cambio de su patogeneidad. Esta flora exdgena es frenada por varios
procedimientos entre los que se incluyen la competencia por substancias nutritivas, la produccion
de substancias metabolicas, la elaboracién de substancias antibacterianas y la ocupacion de
receptores celulares, impidiendo que sean ocupados por los patdgenos; en ¢€ste ultimo procedi-
miento es donde juega un papel importante el llamado glicocalix, comun a la mayor parte de las
bacterias y que reviste la mayor parte de las microvellosidades intestinales, tapizando la superficie
mucosa e impidiendo que en los poros puedan fijarse las bacterias foraneas. Asi pues, la microflora
normal es un buen mecanismo de defensa que incluso regula el nimero de las bacterias ya
adaptadas.

La accion anticolonizadora intestinal esta reforzada por las inmunoglobulinas IgG, IgM e
IgA, que tienen un efecto protector sobre la penetracion de las enterobacterias en las células de la
mucosa del intestino delgado.

La principal defensa del huésped contra el sobrecrecimiento bacteriano en el intestino
delgado, es la actividad peristaltica del propio intestino (ROLFE, 1984). El peristaltismo del
intestino delgado en la rata ha sido examinado mediante la inoculacién de una suspension de
eritrocitos marcados con 21Cr y de bacterias, dentro de un asa subcutanea intestinal creada
quirurgicamente; las bacterias y los eritrocitos fueron rapidamente eliminados del intestino delgado
como resultado de la accion peristaltica (DIXON, 1960). En ausencia de una motilidad efectiva
como en el sindrome de asa ciega, se encuentra un denso crecimiento bacteriano en el intestino del-
gado (DRUDE 1980, GORBACH 1971, SIMON 1984 y TABAQCHALI, 1970). El &cido
gastrico es un mecanismo importante de proteccion para mantener escasa la poblacion bacteriana
del tracto intestinal superior. Su papel en la limitacion de la poblacidon bacteriana estd mas marcado
en aquellos pacientes que tienen aclorhidria o que han sufrido gastrectomia parcial (ENANKER
1982 y MUSCROFT 1981). Estos pacientes presentan recuentos de bacterias tanto Aerobias como

Anaerobias significativamente mas altos a nivel del estdbmago y del intestino delgado. De la misma
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forma hay un nimero aumentado de bacterias en el estdbmago de los pacientes que reducen el acido
gastrico. En pacientes con aclorhidria o hipoclorhidria, coliformes y gramnegativos Anaerobios
estan presentes con frecuencia en el intestino delgado proximal, ademas de un nimero aumentado
de estreptococos, lactobacilos y hongos.

Otras secreciones entéricas como el jugo entérico y el jugo pancreatico, no parecen influir en
la composicion de la flora intestinal. Los acidos biliares no conjugados inhiben el crecimiento
bacteriano in vitro, pero in vivo las investigaciones no han podido demostrar que tengan una
actividad antibacteriana significativa (BURKE et al, 1977 y LYKKEGAARD et al, 1977).

Las interacciones microbianas sobre todo en el colon densamente poblado, son de gran im-
portancia (MACKOWIAK 1982 y ROLFE, 1984) a la hora de regular la microflora indigena.

Mediante productos del metabolismo bacteriano se puede ayudar a crear un ambiente
intraluminal que restrinja el crecimiento bacteriano. Acidos grasos de cadena corta (acético,
propidnico y butirico) pueden inhibir la proliferacion bacteriana (BRYNE 1970 y MACKOWIAK
1982). Estos acidos grasos son subproductos metabodlicos producidos por bacterias Anaerobias y en
casos menos frecuentes, por bacterias aerobias facultativas. A un pH bajo estos acidos estan
indisociados y son capaces de entrar en el interior de la bacteria inhibiendo el metabolismo micro-
biano (ROLFE 1984).

Existen bacterias grampositivas y gramnegativas que producen una variedad de substancias
protéicas bactericidas para otros microorganismos y reciben el nombre genérico de bacteriocinas,
las cuales pueden inhibir el crecimiento de otras especies e incluso controlar su propio crecimiento
como forma de autoregulacion. Las substancias mas conocidas son las colicinas (productos
bactericidas producidos por cepas de E. coli). La significacion de estas substancias in vivo no se
conoce ya que hay que tener en cuenta que pueden ser inactivadas en la luz intestinal (ROLFE,
1984).

Las consideraciones dietéticas parecen tener un efecto sorprendentemente modesto sobre la
composicion de la flora fecal (HILL, 1981). Cuando la flora fecal de individuos mantenidos con
una dieta estandarizada se compar6 con la de los sujetos a los que no se les control6 la misma, se

notaron pequeias diferencias excepto para bajas concentraciones de anaerobios totales y hongos en
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el primer grupo. El efecto de una dieta elementalmente liquida en la flora fecal de voluntarios fu¢
una reduccion, tanto en el peso de las deposiciones como en la frecuencia, acompanado todo ello
por un pequeiio cambio en la composicion de la flora (GORBACH, 1977). De la misma forma
estudios en voluntarios han demostrado que la fibra no tiene efectos cualitativos sobre la flora fecal
(DRASAR, 1976).

El efecto de la carne sobre la flora intestinal ha sido estudiada por varios investigadores. No
hubo cambios en la flora microbiana fecal predominantes en aquellos individuos que cambiaron de
una dieta omnivora a una dieta vegetariana. En todas las dietas el contenido graso se mantuvo
constante. No se encontraron diferencias significativas en la flora fecal entre las dietas altas en car-
ne y las que no la contenian, a pesar de que habia un pequefio incremento en la concentracion de
anaerobios durante la dieta rica en carne y un aumento ligero de coliformes durante la dieta exenta
de ella.

Efectos de los antibidticos

Alteraciones de la composicion de la microflora colonica pueden ser causados por cualquier
antibiotico dependiendo de la concentracion intraluminal y del espectro antimicrobiano
(NORDENVALL et al 1983).

Estudios en pacientes neutropénicos han mostrado que la colonizacion intestinal por bacilos
aerobios gramnegativos a menudo precede a la infeccion (TAH 1983). La ingesta regular de
antibioticos orales no absorbibles ha reducido las infecciones en estos pacientes

Mantener el equilibrio ecoldgico de la flora bacteriana es de gran importancia para las
personas sanas y/o con enfermedades leves, pero vital para las de bajas defensas, en los que la
alteracion de dicha flora conduce a infecciones graves causadas por bacterias de origen intestinal.
La alteracion de la simbiosis entre la microflora intestinal y el huésped que la alberga es determi-
nante en la patogénesis de muchas infecciones bacterianas y fingicas y en el control de la extension

de las epidemias nosocomiales.

Variaciones de la Microflora
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A pesar de que se hallan variaciones considerables en la composicion de la flora entre
diferentes individuos, estudios en un Unico sujeto han demostrado en general que ésta es bastante
estable durante largos periodos de tiempo (GORBACH et al 1967). Bajo ciertas circunstancias
pueden existir fluctuaciones en la composicion de la misma. Por ejemplo, pacientes hospitalizados
son colonizados rapidamente por unos serogrupos especificos de E. coli asociados a una institucion
en particular (COOKE 1969).

Factores ecoldgicos son los que juegan un papel basico en la definicion de las poblaciones
bacterianas intestinales. Principios ecoldgicos asignan a cada especie un nicho o habitat que es
unico para este microorganismo. En el intestino cada nicho es definido por la fisiologia del hués-
ped, interacciones microbianas y presiones ambientales. En estado de equilibrio todos los nichos es-
tan ocupados. Con una colonizacioén transitoria el sistema se ve perturbado y su equilibrio
desplazado.

Considerando la complejidad de este ecosistema y la constante llegada de microorganismos
ingeridos, la estabilidad de la flora es bastante sobresaliente. Dicha complejidad hace al sistema
mas resistente a los cambios y permite a la flora recuperar su composicion original poco tiempo
después de insultos ambientales.

Otras y variadas causas pueden alterar el ecosistema intestinal y el de otras mucosas, unas
exodgenas y otras endogenas, vinculadas al terreno organico y su fisiologia o al ambiente donde se
mueve el individuo: alimentos, substancias que se administran, cambios en las interacciones bacte-
rianas, embarazo, viajes a lugares con diferentes costumbres, estados psiquicos y emocionales,
malnutricion, aclorhidria, tumores, diverticulos, estasis intestinal, déficit inmunitario natural o
provocado por radiaciones o drogas inmunodepresoras, alteraciones funcionales, resecciones del

tramo intestinal y, algo muy comun en la practica médica, el uso de antibidticos y antimicrobianos.

1.1.2. FLORA DE LA MUCOSA
En el hombre no parece estar demostrado que exista una verdadera flora de la mucosa

con bacterias unidas a las células de la misma, tal como aparecen en algunos animales. Tambien se
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ha visto que la flora es asimismo menos abundante que en la luz, y que la relacién
Aerobios/Anaerobios se acerca a la unidad.

Hasta la fecha se han hecho muy pocos estudios de la flora de la mucosa gastrointestinal
humana y casi todo el trabajo realizado ha sido orientado hacia el contenido de la luz intestinal, a
pesar de que los organismos de la superficie de la misma estdn mucho mejor situados para
participar como origen de lesiones (por ejemplo ulcerativas). En estudios realizados en animales se
sabe que en muchos de ellos existe una flora especifica de la superficie de la mucosa (como el
antigeno K88 de la Escherichia coli).

La participacion de la flora asociada a la mucosa en los procesos patoldgicos es en
potencia, bastante mayor que la de la flora de la luz intestinal y puede ejercer un efecto sobre dicha
mucosa mediante enzimas o toxinas extracelulares, en especial la consiguiente destruccion de la
barrera protectora de moco. Cabe por otra parte esperar que la respuesta inmune a esta flora sea dis-
tinta a la de la flora luminal. Existe cierta evidencia en los animales de que la flora indigena
asociada a la mucosa puede ser antagonista de las bacterias potencialmente patdgenas.

Una muestra de biopsia normal es adecuada para la determinacion de la flora bacteriana
cualitativa pero no cuantitativa, radicando el problema en que la muestra no es de un espesor
constante y reproducible y no es posible comparar el area de la superficie mucosa con el peso o
tamano de la muestra, necesitindose para los trabajos cuantitativos muestras de mayor tamafio.

PEACH et al (1975) demostraron que el tratamiento antibidtico preoperatorio no poseia
ningun efecto demostrable sobre la flora de la mucosa, lo cual es tranquilizador. Debido a que se
han realizado escasos trabajos, no existe unanimidad en torno a los métodos de transporte.

Ante todo las muestras deben lavarse exaustivamente con solucidn salina para eliminar todos
los contaminantes luminales de su superficie y este procedimiento no afecta a la flora asociada. En
nuestro estudio estas muestras de biopsias de duodeno, yeyuno y colon, asi como las de
ganglios, higado y bazo, tienen un peso aproximado entre 200 y 250 mg y que tras ser lavadas,
son seccionadas longitudinalmente las ganglionares, hepaticas y esplénicas, y de las digestivas
separamos las distintas capas quedando como muestra la submucosa y mucosa, aunque no hemos

visto diferencia significativa de mantenerse todas las capas intestinales.



19

Animales libres de gérmenes

La estructura y funcidon del tracto gastrointestinal dependen de forma importante de la
presencia de una flora bacteriana residente (ABRAMS 1977 y COATES 1977). En el estado libre
de gérmenes la pared intestinal es considerablemente mas delgada y menos celular; las vellosidades
son mas delgadas y puntiagudas en su extremo; las criptas son mas superficiales y la superficie mu-
cosa total esta substancialmente reducida (GORDON 1961). Morfologicamente las células de la
mucosa son cuboideas en vez de columnares y son bastantes uniformes, tanto en tamafio como en
forma. Estos cambios tambien son aparentes en la ldmina propia, la cual en ausencia de microflora
consiste en un estroma delgado infiltrado con unos pocos linfocitos y macréfagos. Hay poca esti-
mulacidon inmunoldgica, no hay células plasmaticas y las placas de Peyer son menores y con menos
centros germinales.

El intestino de animales libres de gérmenes (KENWORTHY 1971) rapidamente retoma la
apariencia convencional tras la exposicion a bacterias entéricas. La celularidad de la ldmina propia
se ve aumentada por infiltraciéon de linfocitos, histiocitos, macrofagos y células plasmaticas. Este
patrén histologico, llamado morfologia normal, es subjetivo de una respuesta inflamatoria cronica.

Mas evidencias de que la microflora induce una respuesta inflamatoria local en la mucosa, se
desprenden del estudio histoldgico de la mucosa intestinal de animales a los que se les ha creado
quirargicamente un asa ciega (TOSKES et al 1975). El denso crecimiento bacteriano en el interior
de dicha asa se acompana de hinchazon de las vellosidades, hipertrofia de las criptas y una pronun-
ciada infiltracion celular.

La alteracion estructural mas impresionante vista en el intestino de roedores sin gérmenes es
un marcado aumento del ciego, el cual adquiere un tamafio 10 veces mayor al normal y
constituyendo casi el 30% del peso total del animal (ABRAMS 1977). La causa de este proceso es
desconocida a pesar de que se han postulado una serie de mecanismos, incluyendo la retencion
hidrica debida a la presencia de componentes con actividad osmotica, que normalmente son degra-
dados por las bacterias o por la existencia de mediadores hormonales anomalos (COATES et al

1977). La colonizacion bacteriana del intestino grueso, especialmente con especies de clostridium o
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bacteroides, rapidamente producen una involucion del agrandamiento cecal (COATES et al 1977 y
TOMPSON 1971).

La flora microbiana tambien influye en la actividad de las enzimas celulares intestinales. La
actividad de la fosfatasa alcalina, disacaridasa y betaglucoronidasa, es mayor en los animales libres
de gérmenes (ROLFE 1984). Por otro lado hay una actividad aumentada de la glicosidasa bacteria-
na presente en el intestino de animales convencionales. Este enzima juega un papel en la degrada-
cion de glicoproteinas..

La flora bacteriana tambien produce un nimero de substancias que pueden ser absorbidas por
el huésped. La produccién de amoniaco en humanos es el resultado de una degradacion enzimatica
bacteriana de proteinas y de urea. La vitamina K estd producida por microorganismos intestinales y
los animales libres de gérmenes desarrollan una deficiencia de ella, a no ser que se les administren
suplementos dietéticos. Bacteroides fragilis y E. coli producen vitamina K in vitro (FINEGOLD
1977).

Tambien se han encontrado alteraciones funcionales en el intestino de animales libres de
gérmenes. Respecto a la motilidad intestinal, el transito y el vaciado gastrico se encuentran
disminuidos (ABRAMS 1977). Existe asimismo un aumento de la absorcion de carbohidratos
(absorcion mas eficaz de glucosa y xilosa) en los animales que se encuentran libres de gérmenes

(ABRAMS 1977).
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1.2. ESTRUCTURA DE LA MUCOSA INTESTINAL

Como en otras partes del tubo digestivo, la pared del intestino delgado estd formada por 4
capas concéntricas: serosa, muscular, submucosa y mucosa, siendo ésta tltima la mas importante en
relacion con las funciones digestivas y absortivas. Existen varias estructuras cuya mision es la de
aumentar la superficie en contacto con la luz intestinal. En primer lugar los pliegues circulares
(valvulas de Kerckring), formados por la mucosa y la submucosa, alcanzando su maximo desarrollo
en la porcion distal del duodeno y en la proximal del yeyuno, disminuyendo entonces

progresivamente y siendo rara su localizacion en la mitad distal del ileon.

El segundo medio mucho mas efectivo para aumentar la superficie del 4rea de la mucosa, es la
presencia de incontable nimero de vellosidades intestinales de longitud comprendida entre 0,5 y
1,5 mm, segun el estado de estiramiento y/o contraccion de las fibras musculares lisas que poseen
en su interior. Cubren la totalidad de la superficie mucosa (de 10 a 20 por mm?) y son mas nume-

rosas en el duodeno y yeyuno.

La superficie del epitelio estd aumentada no sélo por las vellosidades, sino tambien por las
invaginaciones que van a formar las glandulas tubulares entre las bases de las mismas (criptas de
Lierberkiihn). Estas glandulas que miden entre 320 pm y 450 um, se extienden en profundidad
hasta cerca de la delgada capa del musculo liso que constituye la muscular de la mucosa. Los es-
pacios situados entre las glandulas intestinales estan ocupados por tejido conjuntivo, formando la

lamina propia.
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El epitelio intestinal

La superficie libre de la mucosa estd recubierta por un epitelio cilindrico simple, el cual
reviste la superficie del tubo digestivo desde el cardias hasta el ano, siendo igualmente frecuente en
los conductos excretores de muchas glandulas.

Una propiedad fundamental de las células epiteliales es su tendencia a establecer contactos
mutuos y formar asi ldminas coherentes que cubren superficies y revisten cavidades. Existen ciertas
especializaciones de la membrana plasmadtica de las superficies laterales de las células, que sirven
para mantener contactos firmes entre célula y célula. Las superficies libres de las células pueden
modificarse para aumentar la eficacia del epitelio respecto a sus funciones de absorcion y
transporte. Ya que todas las substancias que entran o abandonan el organismo deben atravesar algun
epitelio en una direccion perpendicular a su superficie, las células estdn estructural y funcional-
mente polarizadas, es decir, el polo distal que mira a la superficie libre es diferente al basal dirigido
hacia el tejido conjuntivo subyacente. Las células epiteliales vecinas estan tan firmemente unidas
que hay que aplicar una fuerza mecénica relativamente fuerte para separarlas.

Los contactos entre las células epiteliales se clarifico mucho mediante la aplicacion del
microscopio electronico, apreciandose que las membranas laterales de las células vecinas estan
separadas por un espacio intercelular de s6lo 15 nm a 20 nm, no habiéndose demostrado la
existencia de un cemento intercelular adhesivo. En los epitelios cilindricos absorbentes frecuente-
mente las membranas celulares laterales se separan hacia la base creando espacios intercelulares
mas amplios.

La microscopia electronica permite una definicion bastante precisa de las especializaciones de

contacto situadas en la superficie de los epitelios.

Zona occludens o union estrecha

Por debajo de la supeficie libre del epitelio estd la zona occludens, zona donde las membranas
de las células vecinas se aproximan y parecen fusionarse. Dentro de esta region, que ocupa de 0,1 a
0,3 micras del borde lateral de la célula, existen multiples puntos de fusion separados por cortas

regiones en las cuales las membranas vecinas estdn separadas de 10 nm a 15 nm. Esta region yux-



23

taluminal de fusion de membrana se extiende en forma de cinturén alrededor del perimetro de la
célula y sirve para cerrar el espacio intercelular. Como consecuencia del cierre de este espacio
intercelular, las moléculas grandes no pueden atravesar el epitelio desde la luz siguiendo una ruta
intercelular. Estas uniones ocludens hacen posible que las células a través de sus membranas latera-
les bombeen soluto activamente a la fisura intercelular situada por debajo de ella, creando un
gradiente permenente que sirve para mover el agua a través del epitelio, con lo que se va
concentrando el contenido de la luz. Esta zona juega un importante papel mecédnico en el
mantenimiento de la integridad estructural del epitelio, siendo el lugar donde las células se encuen-
tran mas firmemente unidas.
Zonula adherens

Por debajo de la zona occludens, las membranas se separan a una distancia de 15 nm a 20 nm.
Las membranas enfrentadas estan reforzadas en su superficie citoplasmatica por un denso fieltro
filamentoso que forma una banda continua alrededor de la célula y paralela a la zona occludens.
Desmosoma o macula adherens

Corresponderian a los lugares de union del citoesqueleto a la superficie celular y tambien
lugares de adhesion de célula a célula.
Nexo o union de fisura

El espacio intercelular se reduce a unos 2 nm de ancho en toda su longitud y en ningun punto
las membranas parecen fusionarse.
Tipos Celulares
a) Células absorbentes de forma cilindrica y con una longitud entre 20 um y 26 um y nucleo
ovoide y de situacion baja. Su superficie libre tiene un borde estriado muy marcado y por debajo de
¢l, el fieltro terminal. El citoplasma es rico en mitocondrias y con un aparato de Golgi bien de-
sarrollado. El borde estriado o borde en cepillo de estas células, esta constituido por gran numero de
microvellosidades paralelas y de una longitud de 1 pm a 1,4 um que amplian unas 30 veces la
superficie de la luz intestinal. El plasmalema que rodea a las microvellosidades presenta una sdbana
de filamentos finos y ramificados que irradian de su hoja externa y son mas numerosos en la punta

de las mismas. Estos filamentos forman una cubierta superficial continua sobre el borde en cepillo
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entre 0,1 um a 0,5 pm de grosor, estando bien desarrollada en el intestino humano y es considerada
como parte integral de la superficie celular. De naturaleza glicoprotéica, es muy resistente a los
agentes proteoliticos y mucoliticos y se cree que tiene un papel protector.

En el interior de cada vellosidad hay un haz de finos filamentos rectilineos que corren por el
interior de una matriz citiplasmatica homogénea. Estos filamentos se extienden por el interior del
fieltro terminal donde se fusionan. Parecen estar constituidos por actina y existiendo unos 20 fila-
mentos de ella en cada microvellosidad. Dichos haces junto con los filamentos intermedios, la mio-
sina y las proteinas asociadas del fieltro terminal forman un citoesqueleto altamente organizado.

Por debajo del fieltro terminal el citoplasma contiene pocos lisosomas, numerosas
mitocondrias y abundante reticulo endoplasmatico liso (el cual va a desempefar un importante
papel en la absorcidon de las grasas por el intestino). Existe el sistema reticulo endotelial granular y
el complejo de Golgi (formado por cisternas paralelas con sus vesiculas asociadas).

Las superficies laterales de las células absorbentes estin muy proximas en la parte mas alta
del epitelio y durante la fase de absorcion activa, las membranas celulares laterales de las células
vecinas se separan en la region basal del epitelio y en estos espacios intercelulares pueden acu-
mularse quilomicrones.

Hay un complejo de union yuxtaluminal que cierra la comunicacién entre la luz y dicho
espacio intercelular. La presencia de uniones ocluyentes que rodean por completo a cada célula
cerca de borde apical hace que todo el material absorbido desde la luz, ha de atravesar la membrana
plasmatica del ribete en cepillo, el citoplasma apical y la membrana celular lateral, a fin de ganar
acceso a los espacios intercelulares del epitelio.

La membrana plamastica en la base de la célula esta aplicada a una ldmina basal continua, la
cual cierra tambien los espacios intercelulares de la porcion basal del epitelio. El material absorbido
y acumulado entre las células debe atravesar esta barrera para llegar a los capilares y a los linfaticos
de las vellosidades.

b) Células caliciformes, que se encuentran distribuidas irregularmente entre las absorbentes. Su
region apical (teca) se encuentra dilatada por gotitas de mucigeno, mientras que su base esta libre

de material secretorio terminando en un tallo fino. De nucleo aplanado y citoplasma basofilo, dispo-
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niéndose su reticulo endoplasmatico rugoso paralelo a la base. El complejo de Golgi estd muy desa-
rrollado y estdn envueltas por una delicada membrana.

Las células caliciformes se encuentran unidas a las células absorbentes vecinas por complejos
de union yuxtaluminales. Puede haber pocas microvellosidades. El mecanismo de la liberacion de
las gotitas de secrecion parece ser que se realiza mediante la fusion de las membranas de las
distintas gotitas con la membrana plasmatica, permitiendo asi que el moco pueda fluir hacia afuera
y manteniéndose la integridad de la superficie celular.

El producto de secrecion de esta células, el moco, sirve para lubricar y proteger la superficie
del epitelio y esta formado por una glicoproteina 4cida a causa de los residuos de acido sidlico y de
ésteres sulfatados.
¢) Células enteroendocrinas, que se presentan aisladas unas de otras y muy diseminadas por el
revestimiento epitelial del tubo gastrointestinal. Presentes en un nimero moderado en estomago,
son frecuentes en el duodeno y mas escasas en yeyuno e ileon, donde aparecen tanto en las vellosi-
dades como en las criptas. En escaso nimero se encuentran tanto en el colon como en las vias bilia-
res y conductos pancreaticos. Las microvellosidades frecuentemente mas largas y gruesas que las
de las absorbentes, lo que ha sugerido su posible funcion como quimioreceptores.

Otros tipos de células enteroendocrinas son las células D localizadas en el fundus y antro
gastrico y que segregan somatostatina. Las células A del duodeno que segregan el glucagon. Las
células G del antro gastrico que segregan gastrina. Las células L. de la mucosa intestinal (no se
conoce su producto). Las células S intestinales secretoras de Secretina y las células I del duodeno
que probablemente son la fuente de colecistoquinina.

Criptas de Lieberkiihn

El epitelio que recubre las vellosidades se continua por las glandulas intestinales o criptas de
Lieberkiihn. La mitad superior de la pared de las criptas estd tapizada por células absorbentes,
caliciformes y algunas células de granulos basales. En la mitad inferior hay células menos diferen-
ciadas y entre ellas muchas mitosis. Es aqui donde se forman las nuevas células que van a sustituir
de modo continuo a las que se desprenden en la punta de las vellosidades. Al marcar con timidina

las células, se ha demostrado que a las 24 horas las células marcadas estan en la pared de las
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vellosidades y al 5° dia se desprenden de la punta de las mismas. Las criptas estan rodeadas por una
vaina de fibroblastos aplanados. En estudios con timidina tritiada tambien se ha demostrado que los
fibroblastos y las células epiteliales emigran sincrénicamente.

Células de Paneth, que dispuestas en pequenios grupos se encuentran situadas en el fondo de
las criptas. Son una poblacién estable y en ellas no se ven mitosis. Numerosas en el hombre, ratas,
monos, son muy escasas en perros, faltando en gatos y cerdos. Su papel funcional es deconocido asi
como sus productos de secrecion, aunque los estudios citoquimicos han revelado que por la presen-
cia de lisozima (proteina de fuerte carga catidonica) es capaz de digerir las paredes celulares de
ciertas bacterias. En determinadas circunstancias fagocitan y digieren ciertos flagelados y microor-
ganismos intestinales que se encuentran frecuentemente en las criptas.

Renovacion celular

El revestimiento epitelial digestivo estd renovandose continuamente por proliferacion de
c¢lulas indiferenciadas en las criptas, migracion hacia las vellosidades y descamacion de las células
muertas en la extremidad de las mismas. A este proceso se le denomina renovacion celular
epitelial y su duracion es el tiempo de renovacion celular. Un ciclo celular completo ocupa de 10
a 17 horas en roedores y de 24 horas aproximadamente en el hombre. La mucosa se sustituye
totalmente en los roedores en 23 dias y en el hombre en 36 dias.

En el colon faltan las vellosidades aunque el patron de renovacion celular es semejante. La
zona de proliferacion de las criptas es algo mas extensa y las células son empujadas hacia la
superficie de la mucosa situada entre ellas.

Lamina propia

Esta constituida por tejido areolar laxo ocupando los espacios que quedan entre las criptas de
Lieberkiihn y forma el eje de las vellosidades intestinales. Ademas de las fibrillas colagenas del
estroma, hay redes de fibras elasticas que rodean a las criptas y se extienden por las vellosidades.
Algunos cordones del musculo liso pasan de la capa muscular de la mucosa al eje de cada vellosi-
dad, orientandose paralelamente al vaso quilifero central, el cual termina en un extremo ciego cerca

de la punta de cada vellosidad y es utilizado para el transporte de los lipidos absorbidos. Las
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contracciones del musculo liso de la vellosidad vacian los vasos quiliferos, impulsando la linfa y
substancias absorbidas hacia ganglios mesentéricos y el conducto torécico.

En la lamina propia se encuentran asimismo células plasmaticas, eosinéfilos, macrofagos y
sobre todo linfocitos los cuales van a constituir una reserva de células inmunocompetentes, de las
cuales muchas son capaces de diferenciarse a células plasmaticas productoras de anticuerpos. La
concentracion de linfocitos intraepiteliales aumenta a lo largo del tubo digestivo, alcanzando su ma-
xima concentracion en el colon.

Nodulos linfoides

Junto a la emigracion de linfocitos, la ldmina propia contiene muchos nddulos linfoides
solitarios y estos densos agregados de linfocitos se encuentran diseminados por todo el intestino
delgado y sobre todo en la region distal. Mientras que los nodulos més pequefios ocupan la porcion
de la mucosa situada por encima de la muscular de la mucosa, los mayores ocupan todo el espesor
de ésta haciendo prominencia en la superficie y prolongandose por debajo a través de la capa
muscular de la mucosa hasta la submucosa. Aparecen de forma prominente y ovoidea y estan
desprovistos de vellosidades. A los grupos de nodulos reunidos se les denominan placas de Peyer,
estando presentes sobre todo en el ileon (en numero de 30 a 40) y situadas frente a la linea de
insercion del mesenterio. En la vecindad de dichos nodulos la ldmina propia y la submucosa estan
siempre densamente infiltradas por linfocitos.

Sistema inmunosecretor del intestino

La superficie mucosa del tubo gastrointestinal presenta una area enorme que ha de ser
protegida contra la invasion de gérmenes patdogenos, constituyendo el sistema Inmunosecretor un
componente muy importante de esta defensa al producir una clase especial de anticuerpos que
frenardn la proliferacion bacteriana, neutralizando los virus e impidiendo la penetracion de las
enterotoxinas a través del epitelio.

En el organismo humano se conocen mas de cinco clases de Ig y la mas frecuente es la IgG,
el anticuerpo mediador de la inmunidad humoral general. Una segunda clase importante es la IgA o
inmuniglobulina secretora, que se encuentra en el suero y en las secreciones de las glandulas paro-

tida, submaxilar, mamaria, lacrimal, traqueobronquiales y en las del tubo gastrointestinal.
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Se ha llamado la atencién acerca de la yuxtaposicion frecuente de los macrofagos con los
linfocitos y las células plasmaticas en la lamina propia. Se piensa que los macrofagos procesan los
anticuerpos, de modo que aumentan la efectividad de éstos para inducir una respuesta inmune.
Aunque los macréfagos pueden fagocitar y destruir el antigeno, se ha postulado que parte de éste
que permanece en su superficie, es liberado y presentado de forma mas efectiva a los linfocitos
inmunocompetentes vecinos. De esta forma los macrofagos promueven activamente la respuesta
inmune y facilitan la respuesta secundaria al antigeno por parte del huésped.

Los antigenos de la luz intestinal que cruzan la barrera mucosa interaccionan con las células
de los nodulos linfoides de la lamina propia, que ya estan comprometidas para la produccion de
IgA. Cuando los linfoblastos subyacentes han reaccionado con el antigeno, emigran a los ganglios
linfaticos mesentéricos y tras madurar alli entran en la circulacidén sistémica. A través de ella
vuelven a aposentarse en el intestino y se distribuyen ampliamente en forma de células libres de la
lamina propia. Aqui se diferencian a células plasmaticas y producen el anticuerpo IgA especifico
frente al antigeno absorbido. La IgA producida es transportada a través del epitelio suprayacente
unida a un transportador glicoprotéico llamado componente secretor, el cual sirve no sélo como un
elemento transportador sino que parece tambien proteger a la I[gA contra el sistema lisosémico de la
célula y contra su destruccidn por otras enzimas de la superficie intestinal.

Los anticuerpos secretorios liberados en la superficie son retenidos en el glicocalix del
epitelio donde se sitlan para interactuar con los antigenos, las enterotoxinas y las bacterias e
impedir su adhesion a la membrana celular, denominandose a este efecto "exclusion inmune".
Muscular de la mucosa

La muscular de la mucosa mide un promedio de 38 um de grosor y esta formada por redes de
fibras elasticas y por dos capas de musculo liso, una interna circular y otra externa longitudinal. Su
contraccion aumenta la altura de los pliegues de la mucosa.

Submucosa

Constituida por tejido conectivo moderadamente denso y rico en fibras elésticas, contiene en

ocasiones cé¢lulas adiposas. En el duodeno, pero no en el resto del intestino, estd ocupada en gran

parte por las células de Brunner.
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Muscular

Est4d formada por una capa externa longitudinal y otra interna circular y ambas de musculo
liso. Entre ellas se sitia el plexo mientérico del sistema nervioso autonomo. La muscular es la
responsable del peristaltismo y de la contraccion en ondas que viajan a lo largo del intestino a una
velocidad de unos pocos centimetros por segundo y que propulsa el contenido intestinal hacia ade-
lante. Aparte de estas ondas hay movimientos segmentarios consistentes en la alternancia de
contraccion y relajacion de segmentos cortos los cuales no hacen progresar el contenido hacia el
intestino grueso, sino que dan por resultado un movimiento de vaivén que sirve para agitar y mez-
clar el material contenido en la luz intestinal.

En la porcion terminal del ileon la muscular se engruesa ligeramente y forma el esfinter
ileocecal, el cual permanece parcialmente contraido retrasando el vaciamiento de su contenido
hacia el ciego. Tras la ingesta de comida hay una activacion refleja del peristaltismo ileal y
relajacion del esfinter ileocecal (reflejo gastrocolico), que permitird el avance del contenido hacia el
intestino grueso. En el orificio ileocecal existen pliegues de mucosa que van a penetrar en el ciego y
que funcionan como una valvula bictspide, la cual se cierra cuando éste se llena e impide el reflujo
de su contenido al ileon.

Serosa

Es la capa externa y esta constituida por una ldmina continua de células epiteliales planas
(mesotelio) y separada de la muscular subyacente por una capa muy fina de tejido conjuntivo laxo.
La superficie interna de la pared abdominal y la superficie de los 6érganos suspendidos de ella estan
todas cubiertas por una capa continua de mesotelio llamada peritoneo. El liquido que trasuda de los
capilares subyacentes humedece las superficies, facilitando un deslizamiento libre de roces de las
asas durante el peristaltismo.

Vasos sanguineos del tubo intestinal

En el intestino delgado el plexo arterial submucoso, da origen a dos tipos de arterias que
corren hacia la mucosa. Una parte de estas arterias se ramifican en la cara interna de la muscular de
la mucosa y originan redes capilares que rodean las criptas de Lieberkiihn. Otras arterias van

destinadas especificamente a las vellosidades recibiendo una o varias pequefias ramas arteriales
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cada una de ellas, las cuales entran por su base y forman una densa red capilar inmediatamente por
debajo del epitelio. Cerca de la punta de la vellosidad se originan una o dos pequeiias venas a partir
de la red capilar superficial y corren hacia abajo para anastomosarse con el plexo venoso glandular

y desde aqui pasar a la submucosa donde se unen a las venas del plexo submucoso.

Vasos linfaticos

En el estomago los linfaticos estan situados mas profundamente que los capilares sanguineos,
anastomosandose continuamente a nivel de la mucosa. Rodean a las glandulas y dirigiéndose hacia
la profundidad de la mucosa van a formar un plexo de finos vasos. Las ramas de este plexo van a
perforar la capa muscular de la mucosa formando a nivel de la submucosa un plexo de vasos
linfaticos provistos de valvulas. De este plexo submucoso salen grandes vasos linfaticos que van a
perforar la muscular externa. Aqui van a recibir numerosos afluentes procedentes del plexo linfatico
de la capa muscular y siguen junto con los vasos venosos sanguineos hacia el tejido retroperitoneal.
En el colon los linfaticos van a presentar una disposicion semejante.

El componente mas sobresaliente de los linfaticos del intestino delgado son los quiliferos del
eje de la vellosidad, conteniendo cada una un solo quilifero el cual va a ocupar una posiciéon axial y
terminando en un extremo ciego cerca de la punta. Los grandes quiliferos corren desde el plexo
submucoso y a través de la muscular externa hacia el mesenterio y reciben ramas de un plexo tan-
gencial denso localizado entre las capas circular y longitudinal de la musculatura externa.
1.2.1. ESTRUCTURA Y FUNCION DEL INTESTINO DELGADO EN EL PERRO

La estructura del intestino delgado en el perro aporta un area de méxima superficie para el
rendimiento O6ptimo de las funciones intestinales (digestion, absorcion y secrecion). El contacto
entre la superficie mucosa y el contenido luminal donde toman lugar estas funciones esta
aumentado por: 1) la estructura tubular hueca del intestino delgado; 2) un revestimiento mucoso
que esta plegado y tiene proyecciones de la mucosa, denominados vellos y 3) la cubierta de la
superficie mucosa de los vellos por una capa simple de células epiteliales especializadas que

presentan microvellos sobre su membrana luminal (borde en cepillo).
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El intestino delgado de los perros se comprende de tres partes: el Duodeno es la porcion mas
corta y proximal que recibe la abertura gastrica, el conducto biliar comin y los conductos
pancreaticos y esta situado por lo general a la derecha de la linea media; el Yeyuno es la porcion
mas larga que consiste de hasta 8 asas que ocupan la mayor parte del abdomen medio y estan
cubiertas por el omento; el Ileon que es la porcion terminal y que desemboca en el colon
ascendente por el orificio ileal.

En nuestro estudio hemos aprovechado los tres tipos de experimentos, para realizar una
medicion aproximada del intestino delgado y grueso. En 40 perros Controles la longitud media del
intestino delgado (Yeyuno e Ileon) fué de 320 cm; en los 10 animales de Operacién Simulada fué
de 365 cm y en 5 animales sometidos a RMI-TT fué de 335 cm y con una media entre los tres
grupos de 333 cm. La media del intestino grueso ha sido en nuestros animales de unos 45 cm.

El sistema arterial del intestino delgado llega principalmente a través de la arteria mesentérica
craneal aunque el duodeno tambien recibe sangre de la arteria gastroduodenal, originada en la rama
hepatica comin de la arteria celiaca. El drenaje venoso se dirige a la vena porta por las venas
mesentéricas craneal y caudal y para una porcion del duodeno, a través de la vena gastroduodenal.

Los vasos linfaticos intestinales en general acompanan a las venas y a las arterias intestinales.
La linfa intestinal drena desde los linfaticos intestinales a los ganglios mesentéricos, luego a los
grandes troncos linfaticos intestinales que convergen y forman la cisterna del quimo (porcién cau-
dal dilatada del conducto toracico) y finalmente es transportada por el conducto toracico a la cir-
culacién venosa (ANDERSON y ANDERSON, 1980).

El intestino delgado esta inervado por el sistema nervioso autonomo. El control parasimpatico
y simpatico extrinseco llega a través de los nervios vagos y esplacnicos respectivamente. La
inervacion intrinseca de la funcion intestinal esta dada por un tramo intramural de neuronas y fibras
nerviosas denominado plexo mientérico y submucoso.

Las capas de la pared intestinal desde dentro hacia afuera son: 1) el epitelio columnar de la
superficie mucosa; 2) la membrana basal; 3) la lamina propia; 4) la muscularis mucosae; 5) la

submucosa; 6) las capas muculares longitudinal y circulary 7) la serosa.
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El  borde microvelloso del epitelio estd cubierto por una substancia glucoprotéica,
denominada glicocalix. Una capa epitelial de una sola célula de espesor cubre los vellos intestinales
y reviste los "valles" o criptas entre los vellos.

Existen 4 tipos de cé€lulas epiteliales intestinales: a) la célula columnar o enterocito que es la
de mayor numero y esta especializada en la digestion y la absorcion; b) la célula en copa que
secreta mucus; ¢) la célula de Paneth cuya funcidén no estd clara y que probablemente sea de
naturaleza secretora y d) la célula enteroendocrina que segrega hormonas en respuesta a estimulos
quimicos (EASTWOOD, 1977).

Este proceso de replicacion, migracion y diferenciacion del epitelio intestinal es denominado
renovacion epitelial y que bajo condiciones normales dura de 2 a 6 dias. Dicha renovacion celular
se acelera en la enfermedad intestinal o por la reseccion quirtrgica de una porcion del intestino y se
prolonga por factores como ayuno alimentario, uremia, radiacion y agentes quimioterapicos que
inhiben la sintesis del ADN. Ademas la renovacion celular es mas répida en los animales criados
convencionalmente que tienen una microflora normal, que en los animales libres de gérmenes
(HIRSH, 1980).

Otro componente de la microanatomia del intestino delgado que merece una atencion especial
es el tejido linfoide. Las células inmunocomponentes (linfocitos y plasmocitos) se distribuyen
ampliamente a lo largo de todo el intestino delgado. Se localizan entre las células epiteliales de la
mucosa, se esparcen difusamente a lo largo de la ldmina propia del epitelio, se ubican en varios
sitios del tracto gastrointestinal -en estructuras denominadas nodulos linfoides- y como agregados
unicos de nddulos linfoides denominadas placas de Peyers (HIRSH, 1980). Estos inmunocitos
participan en la respuesta inmune local a los antigenos que contactan con la superficie de la mucosa
mediante la produccion de la inmunoglobulina A (Ig A), la principal Ig de las secreciones
intestinales y tambien por la produccion de otros tipos de Ig, y a través de la inmunidad mediada
por células.

Es interesante destacar que los animales criados en un ambiente libre de gérmenes carecen de
colonizacién bacteriana en la mucosa y tienen menos linfocitos y plasmocitos en la lamina propia

en comparacion con los animales convencionales. De esta manera el constante contacto de la mi-
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croflora normal (y sus antigenos) con la mucosa, aparentemente estimula una inflamacion fisiologi-
ca (EASTWOOD 1977).

Ademas de las células linfoides existen otros elementos que tambien participan en las
respuestas inmunes: macrofagos, eosinodfilos, neutrofilos y mastocitos; todos ellos se esparcen a lo
largo del intestino delgado.

Entre los datos analiticos estudiados en los distintos grupos de animales de experimentacion
figuran los Acidos Biliares Totales a nivel sérico, por lo que detallaremos sucintamente el
metabolismo de dichos acidos en el perro.

Los acidos biliares (AB) principales solutos de la bilis son sintetizados por el higado y tras ser
secretados a los conductos biliares llegan al intestino pasando a la circulacién enterohepatica, con
una pequefia pérdida por las heces.

Los AB absorbidos son removidos por el higado desde la sangre portal quedando disponibles
para la reexcrecion biliar y una muy pequefia cantidad de AB absorbidos alcanzan la circulacién
sistémica. Las concentraciones sanguineas de AB permanecen estables y bajas en condiciones
normales, presentando pequefios incrementos transitorios tras la ingesta.

La sintesis hepatica de los AB (de capacidad limitada) se estimula por las bajas
concentraciones. El higado sintetiza nuevos AB para equilibrar las pérdidas fecales. Este eficiente
reciclado de los AB (20-30 g/dia) permite que el pool total de éstos (3 a 5 g) se mantenga. Durante
una comida el pool total puede ser reciclado 2 6 3 veces por medio del ciclo enterohepatico y en de-
terminados momentos del dia, el recambio de los AB equivale a 6 6 10 veces el tamafo del pool
disponible.

Los AB son la principal ruta de eliminacion del colesterol el cual se metaboliza a dos AB
primarios: célico y quenodexosicolico. El higado los conjuga con taurina y glicina antes de su
excrecion en el intestino. El 95% de los AB se absorben en forma activa en el ileon y el 5% restante
pasa al colon siendo desconjugados por la flora coldnica bacteriana. El acido codlico pasa a
deoxicolico (la mayor parte reabsorbido) y el dcido quenodexosicolico pasa a acido litocolico

(excretado principalmente por las heces).
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Los AB no conjugados pasan al higado donde son conjugados antes de pasar al duodeno. Los
AB en el intestino delgado disipan los complejos lipidicos ingeridos en soluciones micelares
absorbibles. Potencian y estimulan la secrecion de lipasa pancreatica y mantienen la solubilidad del
colesterol.

Los efectos fisiopatologicos de los AB se relacionan con la accidén hepatotdxica directa, la
induccién de ulcus gastrico y la diarrea, teniendo el 4cido litocolico un efecto hepatotoxico directo.
Asimismo estimulan la secrecion de gastrina.

El Sobrecrecimiento Bacteriano en el ID produce més desconjugacion de los AB, lo que
induce a alteraciones funcionales y morfologicas de la mucosa. La disminucion de sales biliares
conjugadas altera la absorcion de los acidos grasos y ocasiona esteatorrea. En caso de penetracion
de grandes concentraciones de AB en el colon, el acido deoxicoélico inhibe la absorcién de agua y

electrolitos y produce diarrea.
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1.3.  RECUERDO BIOQUIMICO DEL INDIVIDUO SANO

DIGESTION Y ABSORCION DE SUSTRATOS

Valor y Necesidad Alimenticia

La mezcla alimenticia estd formada por la incorporacion de diferentes alimentos los cuales
representan complejos muy complicados de substancias nutritivas. Estas son compuestos
quimicamente definidos (hidratos de carbono, triglicéridos, proteinas, minerales o vitaminas). Los
alimentos (leche, carne, huevos, etc) son complejos a menudo de muchas substancias nutritivas, que
bien se encuentran en la naturaleza o se obtienen a partir de productos naturales.
Substancias Nutritivas

En este grupo encontraremos Substancias Digeribles y No Digeribles o No Asimilables
(celulosa, proteinas de cartilago). Las substancias nutritivas utilizables desde el punto de vista
funcional, pueden dividirse en tres grupos:
Substancias Energéticas.

Son todas aquellas que estan relacionadas con la obtencion de energia del organismo, entre las
que podemos citar:

Hidratos de Carbono

almidon glucosa.

glucogeno glucosa.

sacarosa glucosa + fructosa.
lactosa glucosa + galactosa.
Grasas

triglicéridos acidos grasos + glicerina.
Albuminoides

proteinas aminodcidos.
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Substancias Estructurales

Son todos los compuestos que el organismo necesita continuamente para fines biosintéticos:
H de C Grasas Albuminoide Nucleodtido Minerales
hexosas. glicerina,colinaes|{ A.A. esenciales y | B.nucléicas (py Ca™™
gosina ciales. pirimidinas).
aminohexosa | colesterol, A.gras PO4 H2
rados o no
pentosas.

Sustratos Efectivos

Son aquellas substancias que emplea el organismo de forma continuada para fines
catabolicos:

1. Vitaminas.

2. Minerales (Na, K, Mg y Cloruros).

3. Elementos en pequefias concentraciones (elementos traza): Fe, Cu, Mn, etc.
Alimentos

Los alimentos usuales casi siempre contienen cantidades suficientes de minerales, elementos
traza y vitaminas, llenando las necesidades corporales.
Normas Alimentarias

El valor bioldgico de una alimentacion se puede juzgar por varios aspectos:
a.- Valor Caldrico: La alimentacion debe ser Isocaldrica debiendo entrar diariamente los
requisistos necesarios de energia para la realizacion de trabajos y la produccion de calor.
b.- Contenido en sustratos estructurales y activas: debe contener cantidad suficiente de
minerales, elementos traza, vitaminas y agua.
c- Calidad de la dieta: relacion dieta incorporada/dieta ingerida.
d.- Digestibilidad aparente:

absorbido / ingerido x 100 = Ingesta - eliminacion fecal / ingesta.

e- Digestibilidad verdadera:



ingesta - eliminacion fecal exdgena/ingesta x 100.
f.- Valor biolégico:
digestibilidad aparente-eliminacion urinaria/digestibilidad aparente x 100.

g.- Utilidad neta: valor bioldgico / ingesta x 100 ( igual a calidad dieta)

37
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1.4. DIGESTION DE SUBSTANCIAS NUTRITIVAS

Las substancias nutritivas formadas principalmente por polimeros deben ser degradadas hasta
transformarse en monomeros sustratos de bajo peso molecular, antes de pasar al torrente

circulatorio.

Glucogeno y Almidon

Los principales Hidratos de Carbono de la alimentaciéon humana son el Almidon y el
Glucogeno. La digestion de ambos se inicia ya mediante la alfaamilasa de la saliva y se completa
mediante la alfa-amilasa pancreética y la 1,6 glucosidasa en el intestino delgado.

La amilasa pancredtica actua de forma muy rapida tanto que por lo general, cuando el bolo
alimenticio llega a la ultimas porciones del duodeno se ha completado la digestion de los
carbohidratos.

La digestion de los hidratos de carbono, iniciada en la luz intestinal, termina en la superficie
mucosa de los enterocitos. Todos los monosacaridos formados penetran en la célula intestinal por
un mecanismo de transporte activo gracias a los llamados transportadores de membrana, excepto en

el caso de la fructosa que se hace mediante difusion facilitada.

Proteinas

Las proteinas de la dieta se degradan a aminoéacidos (AA) por la accion de varias proteasas y
peptidasas. Las enzimas proteoliticas de las enzimas se almacenan como proteinas inactivas en las
células de la mucosa del estomago, del intestino delgado y en las células acinares del pancreas.

El jugo gastrico contiene pepsindgeno y mediante la accidon catalitica del 4cido clorhidrico
gastrico formara un complejo pepsina-inhibidor y que por la accion del pH 4cido se desglosa en el
inhibidor y la pepsina.

La secrecidn pancredtica proporciona:

a. Tripsinogeno: se activa mediante la enteropepsinasa con formacion de tripsina y la separacion

de un hexapéptido.
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b. Quimotripsinégeno: mediante la accion de la tripsina se transforma en alfaquimotripsina.

Lipidos

Los lipidos constituyen un conjunto heterogéneo de moléculas organicas entre cuyas
propiedades figuran la insolubilidad en disolventes orgéanicos apolares como el cloroformo, éter,
benceno, etc. Suelen ser moléculas de numero relativamente alto en atomos de carbono, con
abundancia de hidrégeno y pobres en atomos de oxigeno.
Sus funciones bioldgicas son muy diversas: energética, estructural, etc.

Podemos clasificar a los lipidos en 2 grupos

Clasificacion de los lipidos

Lipidos Simples Lipidos Compuestos
acidos grasos. acilglicéridos.
terpenoides. fosfoglicéridos
carotenoides. esfingolipidos.
esteroides. ceras.
prostaglandinas. estéridos.

Los Lipidos Simples son aquellos cuya estructura molecular es unitaria y los Compuestos

aquellos cuya molécula presenta dos 6 mas componentes bien diferenciados.
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Los Lipidos de la Dieta

La composicion lipidica de la dieta tiene aparentemente escasa repercusion en la composicion
lipidica de nuestro organismo debido a que la mayor parte de nuestros lipidos se sintetizan "de
novo" en nuestros tejidos a partir de diferentes precursores. Sin embargo una manipulacion
profunda de la composicion lipidica de la dieta o el cambio de una dieta a otra con marcadas dife-
rencias en la naturaleza de sus lipidos, puede traducirse en una alteracion de los depdsitos grasos de
nuestro organismo, siendo mas manifiesta en los nifios que en los adultos.
Emulsificacion y digestion en el intestino: sales biliares y enzimas pancreaticas

El contenido géstrico es vaciado al ID de una forma regular y controlada tanto por el volumen
como por la composicion del alimento ingerido. Cuando el quimo pasa a través del piloro, las
fuerzas fisicas que ejercen sobre ¢l ayudan a desgarrar las interfases de gotitas de grasa. Favorecido
por el aumento de pH que se da entre el estomago y el duodeno, los 4cidos grasos de cadena larga
no esterificados que estan presentes en aquellas gotitas se ionizan parcialmente y difunden hacia la
superficie. Estos 4cidos grasos interactuan entonces con los fosfolipidos y los péptidos con propie-
dades anfipaticas que provienen de la hidrolisis de las proteinas del alimento, disminuyendo la
tension superficial de las gotitas. A su vez las fuerzas de compresion que se producen en el duodeno
aumentan el area de la interfase de dichas gotitas y todo ello lleva a su rotura y a la formacion de
gotitas cada vez mas pequenas.
Accion emulsionante de las sales y lipidos biliares

La absorcion de los primeros acidos grasos de cadena larga en el duodeno, el pH, ciertos
aminoacidos, etc, desencadenan la secrecion de la colecistoquinina por la mucosa intestinal la cual
inducira a la secrecion de la bilis (por contraccion de la vesicula biliar y relajacion del esfinter de
Oddi) por un lado y a la del jugo pancreatico por otro. Es pues a la altura de la ampolla de Vater
cuando las gotitas de grasa se van a mezclar con esas secreciones.

La accion emulsionante de las sales y lipidos biliares y la hidrolitica por parte de las enzimas
pancredticas, al parecer ocurren simultineamente. Las micelas de la bilis se integran en aquellas
particulas de emulsion (gotitas de grasa) permaneciendo en la superficie de las sales biliares y los

fosfolipidos y repartiéndose el colesterol entre la superficie y el ntcleo de las particulas, lo que va a



41

suponer una alteracion en la relacion area/volumen que llevara a la formacion de particulas aun mas
pequeiias, alrededor de 0,5 um de didmetro y relativamente estables.

Al encontrarse el jugo pancreatico en presencia de tal emulsion y a un pH cada vez mas alto
que lo favorece, las enzimas pancreaticas hidrolizan los componentes tanto superficiales como los
del nucleo de las particulas de emulsion, apareciendo una diversidad de productos los cuales son
mas polares que sus predecesores, por lo que emigran hacia la interfase de las particulas pro-
vocando presiones laterales que acaban en la formacion de brotes con estructura en bicapa. Estos
"brotes" se desprenden de la particula de emulsion dando lugar a liposomas unilamelares ¢ bien a
grandes micelas, dependiendo de su riqueza relativa de sales biliares. Los lipidos asi dispersados en
presencia de las sales biliares, se encuentran entonces en disposicion de ser absorbidos por la
mucosa intestinal.

Enzimas pancreaticas

La secrecion pancredtica al intestino contiene al menos 3 actividades enzimaticas distintas:
Lipasa pancreatica, Fosfolipasa A2 y Colesterol-estearasa y una coenzima, la Colipasa.

La actividad de la Lipasa es cuantitativamente la mas importante de las tres y de hecho su
actividad en el intestino es de 100 4 1000 veces superior a la necesaria para la hidrolisis completa
de los triacilglicéridos en el intestino delgado superior tras la ingesta habitual.

La actividad de la Fosfolipasa A2 es bastante inferior y la hidrdlisis de los fosfolipidos
requiere un trayecto en la luz intestinal mas dilatado en el tiempo y en el espacio, llegando incluso a
ocurrir en el ileon.

La Colesterol-estearasa cataliza la hidrolisis de los ésteres carboxilicos solubles en el agua y
de los insolubles (colesterol, vitaminas liposolubles e incluso glicéridos de acidos grasos de cadena
larga) cuando estan dispersados en micelas de acidos biliares, pero muestra poca actividad sobre
estos mismos sustratos cuando se presentan en simple dispersion.

Se calcula que una persona sana absorbe por encima del 98% de los lipidos que en un
momento determinado se encuentran en la luz intestinal, incluyendo tanto los procedentes de la

dieta (alrededor de 150 g/dia) como los endogenos (lipidos biliares, los procedentes de la secrecion
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de la mucosa y los correspondientes 4 la células de descamacion, que en total van a significar unos
14-40 g/dia).

La accién conjunta de las enzimas pancreaticas y de las sales biliares, lleva a la formacion de
liposomas y/o micelas con estructura unilamelar que se van enriqueciendo hidroelectroliticamente.
Estos liposomas y/o micelas, mediante un mecanismo fisicoquimico aun no esclarecido, alcanzan el
glicocalix de los enterocitos y siendo absorbidos por éstos.

La captacion por la mucosa intestinal de cualquier soluto presente en la luz intestinal del
intestino delgado viene determinada por la velocidad de penetracion de dicho soluto a través de dos
barreras:

a. la membrana del enterocito.

b. por una capa de agua inmovil que recubre los microvilli de la mucosa

En realidad el Flujo (J) pasivo de moléculas de soluto desde la luz intestinal hasta el interior
del enterocito, responde a la siguiente ecuacion:

J=(D/d) (C1-C2) + P (C2-C3)
de donde:

D: es el coeficiente de difusion de la molécula a través de aquella capa de agua.

d: es el espesor de esta capa de agua.

C1 y C2: son las concentraciones del soluto en la luz intestinal y en la capa de agua,
respectivamente.

P: es el coeficiente de permeabilidad 4 través de la membrana apical del enterocito.

C3 : es la concentracion de soluto en el interior de la célula.

Para la absorcion de solutos polares altamente solubles en agua y difusibles, la capa de agua
inmoévil no representa de hecho una barrera, cosa contraria a lo que ocurre con los solutos de
caracter lipidico. Asi, para los &acidos grasos su velocidad de absorcion viene determinada
precisamente por la capa de agua inmdvil ya que la membrana del enterocito es cruzada con fa-
cilidad.

En condiciones de reposo intestinal el grosor de la capa de agua inmdvil se ha cifrado en unos

200 um. Se supone que en condiciones fisioldgicas el grosor de dicha capa es considerablemente
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menor, al menos en las puntas de los microvilli, favoreciendo de esta forma la difusion de los
productos lipidicos a través de ella.

Estudios con soluciones micelares de monoacilglicéridos y acidos grasos libres marcados con
1s6topos radiactivos han mostrado que ambos compuestos son rapidamente captados por trozos de
intestino "in vitro"; el proceso no se afecta por la presencia de inhibidores metabdlicos ni por las
bajas temperaturas ni por aquellas tan altas como para inactivar las enzimas, por lo que la captacion
fisica de aquellos compuestos por el enterocito, se considera que es un fendémeno pasivo,
independientemente de consideraciones enzimaticas o energéticas.

La velocidad de absorcion de los 4cidos grasos depende de la longitud de su cadena (nimero
de atomos de carbono) y de su grado de saturacion. Asi, los insaturados de cadena larga son
absorbidos mas eficazmente que los saturados.

El fluyjo de absorcion de un determinado lipido estd en funcién de la concentracion
intraenterocitaria de dicho lipido. Esta concentracion depende a su vez no s6lo de lo que capta el
enterocito desde la luz intestinal, sino tambien de la capacidad de secrecion de estos productos
desde el enterocito al medio interno (linfa).

En condiciones fisiologicas la captacion de los acidos grasos y monoacilglicéridos es muy
eficaz y la capacidad de absorcion muy elevada en las distintas especies. En el caso del Colesterol
la capacidad del intestino delgado para absorberlo varia entre las especies. Asi el perro absorbe
aproximadamente el 50% del colesterol de su dieta; la rata una proporcion similar y el conejo
absorbe hasta un 90%. En el hombre la absorcion de colesterol estd mas limitada, situandose
alrededor del 45% para una ingesta habitual (de 200 hasta 900 mg/colesterol/dia). Cuando la ingesta
es anormalmente alta en colesterol, la eficacia del proceso disminuye (10%-20% para una ingesta
de 2500-3000 mg/colesterol/dia). Esto significa que la absorcidon de colesterol es limitada. La causa
de ello probablemente sea una limitacion de la capacidad del enterocito para incorporar este
colesterol a los quilomicrones en formacion.

Un caso particular de lipidos que tienen interés nutricional o dietético, son los glicéridos de
acidos grasos de cadena media (MCT). Estos triacilglicéridos son absorbidos como tales por la

mucosa intestinal, incluso en ausencia de &acidos biliares y lipasa pancreatica. Aparte de sus
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especiales propiedades de permeabilidad y difusibilidad, otra caracteristica de estos lipidos es que
son segregados por el enterocito hacia el torrente circulatorio directamente (sistema porta), no
requiriendo ser incorporados a lipoproteinas para su secrecion. Los MCT constituyen pues un
suplemento nutricional energético util en estado de deficiencias de sales biliares y/o lipasa pan-
creatica, como asimismo en las abetalipoproteinemias, aunque su utilizacion continuada esta siendo
criticada por sus posibles efectos perniciosos a nivel hepatico.

Las sales biliares son absorbidas de forma muy eficaz a nivel del ileon distal. Son segregadas
a la vena porta para llegar al higado y de alli a través de la bilis vuelven al intestino. Estdn
sometidas por tanto a una recirculacion enterohepatica. En el hombre se ha estimado que el paso de
sales biliares a través de dicha circulacion enterohepatica es de 20-30 gr/dia, cuando el acervo total
es de 2-4 gramos. Ello significa que una misma molécula recircula entre el higado y el intestino
unas 10 veces al dia. La pérdida de sales biliares a través de las heces, se situa entre 600-800
mg/dia.

Reesterificacion en el Enterocito

A través de los microvilli los lipidos cuantitativamente mas importantes que llegan al
citoplasma del enterocito son los Acidos Grasos Libres, Monoacilglicéridos y Lisofosfoglicéridos,
participando ¢ sufriendo todos ellos un proceso de esterificacion para la formacion de
triacilglicéridos y/o fosfoglicéridos, lo cual tiene lugar en el reticulo endoplasmatico liso.

Los Acidos Grasos se activan mediante la conversion de sus respectivos derivados en
coenzima A (acilCoA), reaccion que es catalizada por la 4dcido graso: CoA ligasa (o tiaquinasa).

Los Acil-CoA pueden esterificar entonces el alpha-glicerofosfato para la formacion de acidos
fosfatidicos, que finalmente se convertiran en triacilglicéridos 6 en fosfoglicéridos.

El enterocito presenta otra via alternativa para la sintesis de los triacilglicéridos (no para los
fosfoglicéridos) que de hecho es cuantitativamente la mas importante. En ella los Acil-CoA
esterifican directamente los monoacilglicéridos absorbidos por la célula. Esta reaccion esta
catalizada por una monoacilglicerol-aciltransferasa la cual presenta mayor afinidad por los 2 mono-

glicéridos, que por los otros.
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El Colesterol penetra en el interior de la célula en su forma libre y alli es esterificado con
acidos grasos de cadena larga mediante la accién de una colesterolestearasa.

Como resultado de la absorcion de los lipidos de la dieta y de la actividad del reticulo
endoplasmatico liso, van formandose innumerables vesiculas que contienen los lipidos
resintetizados (principalmente triacilglicéridos) los cuales emigran desde la regién mads apical en
direccion a la basal. En su camino se incorporan a ellos otros lipidos y proteinas (apoproteinas). A
nivel del aparato de Golgi y mediante su participacion, se estructuran adecuadamente todos aquellos
componentes que van a dar lugar a los Quilomicrones.

Formacion de Quilomicrones.

Los Quilomicrones son lipoproteinas ricas en triacilglicéridos que por definicion se
sintetizan en el intestino a partir de los lipidos de la dieta.

Al microscopio electronico son esféricos, con un didmetro muy variable (700-6000 A) el cual
parece depender del flujo de triacilglicéridos a través del enterocito, ya que los mas grandes se
sintetizan simultaneamente con el periodo de maxima absorcion de lipidos.

Estan compuestos de Triacilglicéridos ( 86-92%), Esteres de colesterol (0,8-1,4%), Colesterol
libre (0,8-1,6%), Fosfolipidos (6-8%) y Proteinas (1%- 2%). Como componentes minoritarios
figuran las vitaminas liposolubles y algunos glicidos asociados a las proteinas.

Lipidos en las heces

Si bien la absorcion de lipidos en el intestino delgado es un proceso altamente eficaz, algunos
de ellos llegan al colon siendo eliminados por las heces. La mitad aproximadamente proceden de la
dieta siendo el resto endogenos, es decir, proceden de las células de descamacion de la mucosa, de
las bacterias y tambien remanentes de los lipidos biliares.

No parece haber absorcion de lipidos de cadena larga en el colon, pero si se absorben los
llamados 4cidos grasos volatiles (acetato, propionato y butirato) procedentes de la fermentacion de
polisacaridos a cargo de la flora intestinal.

Durante su transito por el colon los lipidos sufren la accion bacteriana que incluye: hidrélisis
de enlaces éster de glicéridos, fosfoglicéridos, ceras y colesterol; hidroxilacion de dobles enlaces de

los &cidos grasos, y de deshidrogenacion, epimerizacion y desconjugacion de las sales biliares.
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Los lipidos que aparecen finalmente en las heces son de estructura muy variada y en
diferentes estados fisicos. Alrededor de un 70% estan constituidos por acidos grasos y el resto son
esteroles y algunos fosfolipidos. Los triacilglicéridos estdn normalmente ausentes, aunque en
situaciones patoldgicas (insuficiencia pancredtica) se excretan en grandes cantidades.

Resumiendo: los Lipidos de la dieta son predominantemente triglicéridos. Junto a éstos
tienen importancia el Colesterol, los Esteres de colesterol y los Fosfolipidos.

En primer lugar todos los lipidos se emulsionan en el estdmago y tambien en el intestino
delgado en forma mecanica con formacién de gotitas de grasa (1000-2000 nm). En este instante los
acidos biliares pudieran desempenar un cierto papel. Seguidamente las enzimas digestivas atacan a
las gotitas de grasa.

Los Triglicéridos son desdoblados hidroliticamente mediante la lipasa del jugo pancreatico
principalmente con formacién de beta-monoglicéridos y dos &cidos grasos, aunque tambien puede
desdoblarse en glicerina y tres acidos grasos. Los Esteres de Colesterol se hidrolizan mediante la
Colesterolasa pancreatica.

Los Fosfolipidos se digieren con la ayuda de las fosfolipasas y fosfatasas del pancreas y las
fosfodiesterasas del intestino delgado. Las fosfolipasas separan los dos acidos grasos.

A partir de los Triglicéridos se obtienen Monoglicéridos, Acidos Grasos y Glicerina. A partir
de los Esteres de Colesterol se obtiene Colesterol. A partir de los Fosfolipidos se obtienen Acidos
grasos, Glicerina, Fosfato y Aminoalcoholes.

Los productos de digestion insolubles en agua, los acidos grasos de cadena larga, el colesterol
y los monoglicéridos forman en comun y en unidn de los 4cidos biliares y la lecitina de la bilis, asi
como con los fosfolipidos aun no digeridos, las denominadas Micelas Mixtas (3-6 nm). Estas
particulas grasas representan en primer lugar el producto final de la digestion de las grasas; en ellas
las cadenas hidréfobas de los acidos grasos, los monoglicéridos, los acidos biliares y la lecitina, se
encuentran orientados hacia el interior y los grupos carboxilo de los acidos grasos, la mitad de la
glicerina de los monoglicéridos, el resto de la glicocola o taurina de los &cidos biliares y el grupo

colinfosfato de la lecitina, estan orientados hacia afuera.
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1.5. ABSORCION DE SUBSTANCIAS NUTRITIVAS

Basicamente pueden distinguirse 2 tipos de procesos de absorcion: la absorcion molecular de
substancias mediante el transporte "Activo y Pasivo" de moléculas pequefias y la absorcion de
substancias mediante la "Pinocitosis".

Los movimientos de moléculas en direccion de un gradiente descendente de concentracion sin
consumo de energia metabdlica se denominan "Transportes Pasivos" y los movimientos
moleculares contra un gradiente creciente de concentracion consumiendo energia metabdlica, se
denominan "Transportes Activos". Sin embargo puesto que los gradientes de concentracion
descendentes son siempre el resultado de trabajos "activos" metabodlicos para la formacion y el
mantenimiento del medio extracelular e intracelular, esta distincion es muy superficial. Por lo tanto
"no hay ningun transporte pasivo sin consumo de energia".

La absorcion en el intestino (y la reabsorcion en los rifiones) puede suceder segiin 2 vias. En
la via transcelular se transportan los sustratos e iones a través de 2 membranas dispuestas en serie.
En la via extracelular, las substancias e iones se transportan rodeando las membranas celulares
entre los espacios intercelulares (FRIEDMAN et al 1980).

Disacaridos: maltosa, sacarosa, lactosa

La absorcion de los disacaridos en una cantidad de unos 350 grs/dia, tiene lugar mediante las
disacaridasas localizadas en la pared celular de las células de la mucosa intestinal. Estas ultimas
toman los disacaridos del exterior, los hidrolizan en su recorrido a través de la membrana y ceden
monosacaridos a las células de la mucosa.

Los hidratos de carbono se reabsorben principalmente en la parte media del intestino delgado,
pero tambien lo hacen en la parte superior e inferior del mismo.

Monosacaridos: glucosa, galactosa, etc

La absorcién de la glucosa tiene lugar mediante un sistema de transporte dependiente del
Sodio. La concentracion del Na™t en la luz intestinal es muy elevada debido mas que al absorbido
por la dieta, al Na™ contenido en la secrecion pancreatica. Por el contrario en las células de la

mucosa, la concentracion de Na™ es pequefia ya que la denominada bomba de Na */K+tATPasa
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bombea el Na™ hacia la sangre contra una disminucién de concentracion por el lado de las células
de la mucosa intestinal en contacto con la sangre, consumiendo energia metabolica. En la mayoria
de los casos la bomba de Na™/KTATPasa bombea 3 Na™ hacia fuera y solo 2 K™ hacia dentro de
forma que se origina un potencial eléctrico. Como consecuencia del gradiente de concentracion y
del potencial eléctrico, el Na™ se difunde desde la luz intestinal hasta las células. Para ello el Na™ se
une en la membrana a una proteina portadora (translocador) que solo puede realizar el transporte
del Na™ desde el lado externo al interno a través de la fase fluida lipidica de la membrana cuando se
ha unido al mismo tiempo a una molécula de glucosa. Por lo tanto la glucosa siempre se transporta a
través de la membrana junto con el Nat (transporte simultineo) y siempre en sentido contrario a
una disminuciéon de concentracion. La energia necesaria para este transporte proviene en primer
lugar del potencial quimico del gradiente de Na™ y del potencial eléctrico de la membrana. Tras ser
reabsorbida la glucosa (consumiendo energia dependiente del ATP) pasa desde las células de la

mucosa a la sangre mediante un gradiente de concentracion.



49

Aminoacidos

Los L-aminodacidos son los productos de digestion de las proteinas, absorbiéndose diariamente
unos 200 gramos mediante un proceso similar al de la glucosa, a través de diversos transportes de
sistemas dependientes del Na™ Los aminoacidos pasan desde las células de la mucosa hasta el
torrente circulatorio mediante difusion catalitica (transporte Unico) con una disminucion de
concentracion.

La absorcion de los mismos tiene lugar principalmente en el intestino delgado superior y
medio. Asi, el 50% de los aminodcidos absorbidos diariamente proceden de las secreciones
digestivas y de éstas proceden la mayor parte de los electrolitos y agua tambien absorbidos
(BISGAIR et al, 1983). En consecuencia una pérdida de secreciones como por ejemplo, la
ocasionada por vomitos y/o diarrea dard lugar a importantes perturbaciones en el balance de pro-
teinas, electrolitos y agua.

Acidos grasos y monoglicéridos

Las Micelas son los verdaderos productos de la digestion de las grasas, las cuales contienen:
acidos grasos, monoglicéridos, colesterol, fosfolipidos y &cidos biliares. Pueden penetrar en la capa
de agua que rodea las microvellosidades, permaneciendo alli en equilibrio con sus componentes in-
dividuales, pudiendo llegar hasta las membranas y las células de la mucosa mediante una
disminucién de la concentracion. En las células se mantiene baja la concentracion de dcidos grasos
y monoglicéridos mediante la resintesis de triglicéridos, consumiendo la energia del ATP. Estos
triglicéridos se unen con un poco de colesterol, éster de colesterol y fosfolipidos, rodedndose de una
capa de proteinas que las hace "solubles en agua" y por lo tanto transportables y segregandose como
quilomicrones (diametro de 0,11 nm) en el torrente linfatico.

Los unicos que pueden pasar desde las células de la mucosa intestinal a la sangre son los
acidos grasos con una longitud de cadena igual o inferior & 10 4&tomos de carbono en forma de
acidos libres no esterificados. La absorcion de los 4cidos grasos y los monoglicéridos tienen lugar
principalmente en el intestino delgado superior y medio (CAREY et al, 1983).

Vitaminas
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La absorcion de las vitaminas hidrosolubles tiene lugar en el tramo superior del intestino

delgado; solamente la Vitamina B1) se absorbe en el intestino delgado inferior como complejo

factor intrinseco B12. Dicho factor es una glucoproteina que se encuentra en el jugo gastrico. La

absorcion de las vitaminas insolubles en agua depende de la absorcion de las grasas, quedando dis-
minuida su absorcidon en todos los casos de perturbacion de absorcion de las mismas. Dicha
absorcion tiene lugar principalmente en el intestino delgado superior. Las vitaminas producidas por
las bacterias intestinales como por ejemplo acido félico, biotina y vitamina K, se absorben en el
intestino grueso aunque la flora bacteriana del hombre, principalmente los patogenos tipo de la
Escherichia coli y Aerobacter aerdgenes, no tienen ninguna funcién decisiva ni en la digestion ni
como suministradores de vitaminas.

Minerales y agua

Como se indic6 en relacion con la absorcion de la glucosa y aminoacidos, el SODIO puede
difundirse en las células de la mucosa mediante un gradiente de concentracion y a partir de dichas
células es bombeado en la sangre mediante una Na™/K*ATPasa electrogena. La absorcion del Na™
es muy acusada en el intestino delgado superior e inferior asi como en el colon, mientras que en el
intestino medio estd ligado principalmente con la absorcion de la glucosa y de los aminoacidos
(CRANE, 1965 y GOLNER, 1973)

El POTASIO es absorbido por los enterocitos como consecuencia de un potencial eléctrico y
que es cedido al torrente circulatorio como consecuencia de un potencial quimico (gradiente de
concentracion).

El CALCIO se absorbe de forma activa en el intestino delgado superior siendo favorecida
dicha absorcién por una proteina -el citrato- y la vitamina D (induccion de una proteina de fijacion
de Ca™ mediante el 1,25-dihidroxi-colecalciferol). Los iones de Ca™ contenidos en las sales
insolubles de calcio formados con el acido oxalico de la dieta o con los 4cidos grasos, cuando esta
perturbada la digestion de la grasa no pueden absorberse. En la sangre el calcio se transporta en
combinacion con proteinas en un 60% y en estado libre en un 40%.

El MAGNESIO se absorbe en el intestino delgado superior estando dicha absorcion

favorecida por las proteinas.
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Los CLORUROS y FOSFATOS probablemente son absorbidos por los enterocitos mediante
un transporte simultaneo con el Na™, pasando después a la sangre utilizando una diferencia de
potencial eléctrico.

El BICARBONATO que procede principalmente del jugo pancreatico, se absorbe en las
células de la mucosa.

Para el ZINC, MANGANESO, COBALTO, COBRE, MOLIBDENO, FLUOR ¢ 10DO,
existen mecanismos especificos de absorcion.

Del HIERRO solamente un 10% del contenido en la dieta se absorbe preferentemente en el
intestino delgado superior en forma divalente (ferrosa), favoreciendo su absorcion los compuestos
del jugo gastrico y las substancias nutritivas reductoras como el acido ascérbico (Vit. C), mientras
que el jugo pancreatico, los folatos y los oxalatos disminuyen la absorcion del mismo.

El AGUA sigue los gradientes osmoticos (6 de Na™1) en toda la longitud del intestino delgado.
Solamente las zonas distales (como ocurre en los rifiones) no son completamente permeables al
agua.

El agua que se absorbe procede principalmente de los jugos digestivos y en muy pequena
cantidad de la dieta. La mayor parte absorbida se debe a la existencia de pequefios poros de unos
0,4 nm de diametro. Dicha absorcion oscila entre 5 y 10 litros diarios. Esta importante cantidad es
posible debido a la propia estructura de la membrana celular la cual esta constituida por un estrato

lipoideo entre dos capas protéicas.



ABSORCION DE ELECTROLITOS Y AGUA EN EL INTESTINO

Sodio
Potasio
Cloruros
Bicarbonat
Fosfato

Agua

A partir de la dieta
g/d

4

2,5

8

<0,1

2,7

2000

A partir de los jugos digestivos
g/d
11
1
15
5
0,3
8000

g/d
15

3,5

23

10000
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1.6. FUNCIONES IMMUNOLOGICAS DE LA MUCOSA GASTROINTESTINAL

La mucosa intestinal estd continuamente sometida a agresiones por una gran variedad de
agentes que acceden a su superficie. De hecho s6lo una capa monocelular de elementos epiteliales y
su cubierta de moco protegen la homeostasis del medio interno del contenido de la luz intestinal en
la que hay microorganismos, productos de la digestion, toxinas y aditivos alimentarios. El intestino
delgado distal y el colon contienen grandes poblaciones de bacterias aerobias y anaerobias, cuyo re-
cuento se aproxima a 108 por ml de contenido intestinal.

En este apartado recordaremos los mecanismos patégenos por los que la inmunidad del
huésped o la respuesta inflamatoria son lo suficientemente andémalos como para que exista un dafio

de importancia en la mucosa intestinal.

El medio ambiente de la mucosa intestinal

Experimentos realizados con animales libres de gérmenes indican que la exposicion del
intestino del neonato a los microorganismos del medio ambiente normal tiene profundos efectos
sobre ¢l. Los animales que han crecido en condiciones de ausencia de gérmenes presentan
vellosidades altas y delgadas y su ldamina propia carece practicamente de células inmunoldgicamen-
te competentes. Tras la exposicion a un medio ambiente normal el numero de linfocitos y de células
plasmaticas de la mucosa aumentan rapidamente hasta alcanzar valores similares a los animales
convencionales (CRABBE, 1970), las vellosidades se hacen mas anchas y su altura disminuye. Al
mismo tiempo el epitelio y la ldmina propia se pueblan de linfocitos y de células plasmaticas y se
detectan facilmente los macrofagos. Por lo tanto, lo que se considera como "normal", corresponde
en realidad a un estado de inflamacion cronica leve del intestino.

La amplia variedad de géneros bacterianos que viven en régimen de comensales en el
intestino delgado distal y en el colon incluye bacterias aerobias y anaerobias con densidades de
poblaciones extremas. Tanto las bacterias comensales grampositivas como las gramnegativas tienen
sobre sus membranas externas diversas moléculas de substancias biolégicamente muy activas y que

comparten ciertas caracteristicas fisicoquimicas. Al igual que las sales biliares, dichos componentes
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de las membranas bacterianas tienen en su estructura regiones hidréfobas e hidrofilas y por ello
pueden hacerse solubles tanto en fases acuosas como en fases lipidicas (anfifilos) y formar micelas.

Los lipopolisacaridos (LPS) de las bacterias gramnegativas intestinales (las endotoxinas) son
los anfifilos mejor estudiados junto con la lipoproteina (LP) y el antigeno comin de las
enterobacterias (AEC). Los 4&cidos lipoteicoicos (molécula anfipatica que posee diversas
actividades biologicas, la mayoria de naturaleza inflamatoria) estan presentes en la membrana
plasmatica de las bacterias grampositivas y son detectados como componentes de superficie de di-
chas bacterias, al tiempo que tambien lo son en el medio ambiente externo a las mismas
(WICKEN, 1980).

Los anfifilos de las membranas celulares bacterianas tienen efectos bioldgicos complejos. La
variedad lipido A del LPS pone en marcha al complemento, incrementa la activacion del factor
Hageman y la secuencia de pasos de la via intrinseca de la coagulacion. Ademas la LPS activa los
macréfagos (DOE 1978) y es, al menos en el ratén, mitdgeno para las células B.

En vista de la potencia biologica de los anfifilos bacterianos que bafian la superficie mucosa
del intestino, la lesion del epitelio tanto si se produce por un agente externo (virus, bacteria) como
si se produce durante una reaccion de hipersensibilidad, puede aumentar en gran medida debido a la

entrada de lipopolisacaridos o de acido lipoteicdico en el seno de la lamina propia.

Respuesta inmunoldgica de la mucosa

La mucosa intestinal al igual que otros epitelios ha desarrollado una forma especializada de
inmunidad local en la que el reconocimiento de un antigeno y su procesamiento, las respuestas
humoral y celular, la memoria, la regulacién de la tolerancia y el reclutamiento de los sistemas
efectores, se han adaptado a la funcion de la superficie mucosa. La alteracion de la respuesta
inmune de la mucosa es un problema comun a muchos de los mecanismos patdogenos.

El  procesamiento del antigeno depende principalmente de las placas de Peyer. La
proliferacion de las células B tiene lugar en dichas placas y en los Ganglios mesentéricos. Los
inmunoblastos resultantes, principalmente encargados de la produccion de IgA, entran en la

circulacion por la via del conducto toracico y se localizan en las superficies mucosas de todo el
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organismo, aunque lo hacen con preferencia en lugares especialmente expuestos a los antigenos.
Tambien existe una selectividad de la mucosa para los precursores celulares IgG e IgM de los
ganglios linfaticos mucosos. Por lo tanto la respuesta local de anticuerpos es sobre todo de la clase
IgA.

Las células plasmaticas segregan anticuerpos IgA en forma de dimero que contienen un pép-
tido adicional, la cadena J (KOSHLAND 1975) que circula por los canales intercelulares del
epitelio antes de penetrar en las puntas de las células epiteliales. En este lugar las moléculas de IgA
se unen a una proteina denominada "pieza secretora" que la protege de la digestion de las proteasas
y permite su funcidon de anticuerpo en la superficie mucosa (TOMASI, 1976). Existe una via
similar para la IgM secretora. Se desconoce el mecanismo regulador de la IgA. Esta parece ser un
anticuerpo esencialmente neutralizador y bloqueante y que no activa los sistemas humoral y celular,
existiendo cada dia mas pruebas de que los complejos que contienen IgA inhiben las funciones de
los neutréfilos y de los macrofagos (KEMP, 1980). En la rata la IgA oligomera es depurada del
suero por los hepatocitos y segregada en la bilis y, aunque se desconoce la importancia de dicho
mecanismo en relacion con la funcion de la IgA en el hombre. De hecho en la bilis humana existe
tanta IgA secretora como en la misma pieza secretora aislada.

La IgE se sintetiza en la mucosa intestinal y es posible encontrarla en las secreciones, siendo
su mecanismo de transporte distinto al de la IgA e IgM.

La respuestas inmunologicas mediadas por células de la mucosa intestinal estdn poco
definidas. Los linfoblastos T procedentes de los ganglios linfaticos mesentéricos o del conducto
toracico migran selectivamente al epitelio intestinal y a la lamina propia.

La mucosa intestinal normal humana contiene linfocitos que pueden mediar la toxicidad
inducida por mitogenos y linfocitos portadores de receptores Fc (fragmento cristalizable de las
cadenas pesadas de las Ig), que pueden participar en las reacciones de citotoxicidad celular
dependientes de anticuerpos frente a los eritrocitos de pollo, pero no en los humanos. Las células T
de la mucosa pueden estar implicadas en reacciones que provocan lesiones intestinales. Tambien
hay pruebas de que las células T sensibilizadas pueden inducir hiperplasia de células caliciformes y

participar en la acumulacion de eosinofilos. Al parecer los linfocitos intraepiteliales son una
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poblacion de linfocitos T que contienen una subpoblacién con bajas concentraciones de histamina
provenientes de los ganglios linfaticos mesentéricos y de las placas de Peyer.

El concepto de intolerancia es importante para comprender las lesiones de la mucosa
inducidas por una regulacion desordenada de las respuestas inmunes. La tolerancia inmunolégica
consiste en un estado de no respuesta a un antigeno especifico. La tolerancia a los antigenos in-
geridos es segin parece, importante para prevenir las lesiones de la mucosa que se producirian si las
respuestas inmunoldgicas de ésta tuvieran lugar sin ningun tipo de restriccion.

El proceso regulador involucrado parece depender de la naturaleza del antigeno; comprende
factores séricos, incluidos los anticuerpos y, lo que es todavia mas importante los linfocitos, que
desarrollan procesos supresores especificos después de la administracion oral de los antigenos. Por
lo tanto hay cada vez mas pruebas de que algunas enfermedades intestinales proceden de un trans-
torno en la actividad reguladora de las células T de la mucosa.

Sistemas efectores

Mediante mecanismos inmunologicos o no, se puede inducir la inflamacion de la mucosa
intestinal estimulando la acumulacién y activacion de células efectoras principalmente linfocitos,
neutréfilos, macréfagos, eosindfilos y mastocitos.

La activacion de la coagulacion de los sistemas fibrinoliticos y del complemento genera
péptidos biologicamente activos, entre los que se encuentran las cininas, los fibrinopéptidos y las
anafilotoxinas. El sistema del complemento puede activarse por la via clasica o por la alternativa y
conducir a la aparicién de las anafilotoxinas C33 y C5a. Estos productos quedan funcionalmente
definidos por su accidn sobre los vasos sanguineos, la musculatura lisa y los mastocitos, asi como
por la capacidad de la C5a para inducir un movimiento unidireccional de los neutréfilos, basoéfilos,
macroéfagos y de los eosinéfilos (fendémeno de la quimiotaxis).

La formacion de anafilotoxinas resulta de una ruptura altamente selectiva de las cadenas alpha
de la C3 y la C5, a raiz de la cual se liberan péptidos de PM comprendido entre 9.000 y 11.000 y
por consiguiente la C3a y la C5a desempefian un papel significativo como mediadores de la
respuesta inflamatoria local. En resumen, la génesis de anafilotoxina induce la liberacion de

potentes mediadores del dafio histico por parte de los neutréfilos y los mastocitos, asi como la
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induccion de agregados plaquetarios. Aunque no disponemos de datos definitivos es probable que
las anafilotoxinas sean mediadoras de lesiones histicas intestinales localizadas.

In vivo las C3a y la C5a humanas inducen vasoconstriccion inmediata y aumentan la
permeabilidad vascular, la degranulacion localizada de los mastocitos y la quimiotaxis de los
neutréfilos, eosinofilos, basoéfilos y monocitos a través del epitelio vascular.

Linfocinas y Monocinas

Ambas representan la expresion molecular de un complejo de reacciones inmunoldgicas
celulares mediadas por linfocitos T y que involucran a las células B y a los macrofagos. Sus
expresiones biologicas son los fenomenos de hipersensibilidad retardada, la alergia de contacto, la
resistencia a las infecciones producidas por bacterias intracelulares facultativas y protozoos, los
rechazos de injertos y posiblemente el control de los tumores.

Desde un punto de vista operativo, las linfocinas han sido clasificadas en inhibidoras,
estimuladoras o inflamatorias (PICK 1977). Las inhibidoras pueden ser citotdxicas
(linfotoxinas) o inhibidoras de la proliferacion celular. Las linfocinas estimuladoras comprenden
los factores mitdgenos a cargo de los cuales estd la blastogénesis de los linfocitos, los factores
estimuladores de las colonias hematopoyéticas y los mediadores de la cooperacion entre las células
T y entre estas mismas y los macrofagos.

Las linfocinas inflamatorias incluyen a las causantes de los efectos de la inmunidad celular
tales como el factor inhibidor de la emigracion de los macrofagos (FIM) y el factor activador de los
macrofagos (FAM), factores de tipo quimiotaxico y otros que motivan un aumento de la
permeabilidad vascular. Posteriormente se produce una liberacion de factores histicos de naturaleza
procoagulante.

El FIM es una linfocina sintetizada y liberada por linfocitos estimulados tras ser expuestos a
antigenos especificos o mitdogenos. El FIM humano ha sido parcialmente caracterizado como una
proteina de peso molecular entre 23.000 y 55.000 y que parece puede estar fijada a la membrana de
los macréfagos.

El factor activador de los macrofagos (FAM) es una linfocina que ejerce profundos efectos

sobre ellos y que se pone de manifiesto después de un periodo de latencia de unas 48 horas. Segun
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parece, el FAM tiene las mismas propiedades fisicoquimicas que el FIM y de hecho podria ser la
misma molécula.

Las linfocinas quimiotaxicas reclutan el 95% de las células implicadas en una reaccion de
hipersensibilidad retardada, pero no se trata de células especificamente sensibilizadas al antigeno.
La mayoria de las células atraidas son macrofagos, aunque después de la estimulacion de los
linfocitos por el antigeno y de la activacion de sus receptores especificos al Fc, a las inmuno-
globulinas y al C3, se liberan factores quimiotaxicos para los neutrofilos, eosinéfilos, basoéfilos, lin-
focitos y fibroblastos. Las linfocinas tambien pueden ser citotoxicas o citostaticas para determi-
nadas células diana sensibles.

Datos recientes, indicadores de un vinculo directo entre la inmunidad celular y la coagulacion
sanguinea en los puntos de inflamacion, plantean preguntas con respecto a los mecanismos del dafio
histico. Los macréfagos estimulados por linfocinas como las FAM sintetizan y segregan factores
histicos. La produccion de éstos puede inducirse por los monocitos, para lo cual es necesario
activarlos directamente con LPS y en ausencia de células T. Hay confirmaciones de que algunas
reacciones inflamatorias intestinales se asemejan histologicamente al fendémeno de Schwartzmann,
en el cual la reaccion histica se caracteriza por trombosis y aparicion de depdsitos de fibrina. Ya
que el factor LPS puede inducir directamente la liberacion del factor histico por los macrofagos, la
trombosis y el deposito de fibrina resultantes, pueden ser mecanismos mediadores importantes del
dafio histico.

Los macréfagos segregan diversos productos monomoleculares conocidos como monocinas.
El factor activador de los linfocitos (FAL) estimula el aumento en la sintesis de DNA de los
linfocitos T. Los monocitos o los macrofagos estimulados con LPS, particulas de latex,
inmunocomplejos o células sensibilizadas por anticuerpos, producen una proteina de PM entre
12.000 y 14.000. Los macrofagos estimulados de la misma forma elaboran un factor activador de
las células B (FAB) que estimula las respuestas celulares formadoras de placas. Es significativo que
cantidades tan pequefias como 102 a 1010 g de LPS, desencadenan una secrecion maxima de FAB

por los monocitos humanos.
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Entre los productos mas significativos de los monocitos humanos y de los macrotfagos esta el
llamado factor celular monocelular (FCM) que estimula la liberacion de colagenasa y
prostaglandina E2 (PGE2) de los cultivos de células sinoviales reumatoideas.

Asimismo los macrofagos segregan proteasas neutras, particularmente el activador del
plasmindgeno, elastasa y colagenasa, asi como otros productos de secrecion entre los cuales se
incluyen componentes del complemento, radicales libres de oxigeno y prostaglandinas.
Macrofagos

Los macrofagos son fagocitos mononucleares procedentes de los monoblastos de la médula
Osea y que circulan poco tiempo por la sangre periférica antes de penetrar en los tejidos. En sus
localizaciones extravasculares éstos maduran a macréfagos y se convierten en células de larga vida
y que no suelen experimentar mitosis. En apariencia se adaptan al medio ambiente y pueden
activarse a fin de adaptarse tambien a diversos estados funcionales, en los cuales actian como
mediadores de la respuesta inflamatoria, con heterogeneidad funcional y morfoldgica. Es poco lo
que se sabe a cerca de las caracteristicas de los macréfagos intestinales humanos. Resultan facil-
mente reconocibles mediante tinciones histoquimicas y por sus caracteristicas ultraestructurales.
Suelen verse en la mucosa intestinal, ain cuando no exista inflamacion franca, sobre todo en las
puntas de las vellosidades y en las regiones de las criptas. Tambien se encuentran en las placas de
Peyer, en las éareas subepiteliales y en los centros germinales de los ganglios linfaticos
mesentéricos.

Consideradas como células eliminadoras de residuos, actualmente se les reconocen otras
funciones. Aparte del papel que desempefian en su calidad de células presentadoras de los antigenos
en la repuesta inmune, los macrofagos cumplen una amplia variedad de funciones efectoras
derivadas de sus productos de secrecion y de sus receptores de membrana, hallandose involucrados
en complejas interacciones en las tramas inmunoldgica e inflamatoria y desempefiando un papel
central como mediadores de la lesion histica.

Cierto numero de factores son quimiotaxicos para los macrofagos. La génesis de C5a durante
la activacion del complemento atrae a esos macrofagos; tambien son factores quimiotaxicos otras

linfocinas liberadas por los linfocitos T. El resultado es la acumulacion de macrofagos en los
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lugares de las reacciones inmunes mediadas por las células. Otro mecanismo que los atrae es la
liberacion de linfocinas por los linfocitos B estimulados en sus receptores de membrana para la
C3b.

Papel secretor de los macrofagos

Los macrofagos estan dotados de una variedad de receptores de membrana mediante los
cuales pueden ser estimuladas sus funciones efectoras. Tambien se puede estimular la induccion de
la actividad secretora por obra de mediadores linfociticos.

La participacion de los macrofagos en la respuesta inflamatoria implica un variado fendmeno
secretor que incluye proteasas neutras, enzimas lisosémicas, componentes del complemento,
radicales libres de oxigeno, metabolitos del acido araquidonico y proteinas inhibidoras o
reguladoras. Por lo tanto hay interacciones ampliamente complejas que comprenden la mediacion
en la lesion histica, la regulacion de los agentes lesivos y el vinculo con otros sistemas mediadores
que comprenden a los sistemas de coagulacion, de la fibrinolisis y de las cininas, mecanismos
respecto a los cuales los macrofagos estdn ampliamente dotados para regular la respuesta inflamato-
ria.

Las proteasas neutras son los productos de secrecion mas potentes de los macréfagos. El
activador del plasmindgeno fragmenta a esta proteina para dar lugar a la plasmina (enzima con
actividad litica sobre la fibrina originando sus productos de degradacion que tienen actividad
biologica). La activacion de los macrofagos en la lesion inflamatoria para que segreguen el factor
activador del plasminogeno, permite el reclutamiento de altos niveles de plasminoégeno circulante el
cual en consecuencia, representa un reservorio potencial de actividad proteolitica. Otras proteasas
neutras segregadas son la colagenasa y la elastasa, degradadoras del tejido conjuntivo e incluso el
de la misma membrana basal, las paredes de los vasos y el tejido perivascular.

No se ha informado de la existencia de secrecidon de colagenasas durante las enfermedades
inflamatorias intestinales, pero se ha comprobado la actividad de colagenasa en la sinovial de

pacientes con artritis reumatoidea y en las heridas (DONOFF 1971).



61

Las linfocinas estimulan la secrecion de colagenasas por el macrofago (WAHL 1985), efecto
que comparten con las prostaglandinas y con los LPS bacterianos, inhibiéndose esta actividad
mediante agentes antiinflamatorios (acetilsalicilico, indometazina y los corticosteroides).

Recientemente se ha estudiado en los macrofogos la secrecion de lipidos con actividades
bioldgicas entre los cuales se incluyen productos tanto del metabolismo del acido araquidoénico
como factores activadores plaquetarios. Estas secreciones involucran a los macréfagos en otras
nuevas redes metabolicas, de forma que se incrementa su papel en la respuesta inflamatoria.

Productos de la inflamacion tales como complejos antigeno-anticuerpo, LPS bacterianos y
células sensibilizadas con anticuerpos, estimulan a los macréfagos para metabolizar el acido
araquidonico por la via de la ciclooxigenasa y para formar prostaglandinas, prostaciclinas y
tromboxanos. Algunas de las prostaglandinas liberadas, entre las que incluye la PGE2 y los trom-
boxanos A2 y B2 inducen la aparicion de fendmenos inflamatorios al causar vasodilatacion, edema
y dolor. Otras muestran funciones reguladoras entre ellas la inhibicion de la mitogénesis
linfocitaria, la citolisis y la produccién de anticuerpos y linfocinas. Si bien los exudados
inflamatorios contienen diversas células capaces de sintetizar prostaglandinas, los macréfagos
pueden ser el principal origen de las mismas. Las prostaglandinas liberadas tambien afectan a la
funcién de los macrofagos. Asi la PGE2 inhibe tanto proliferacion de precursores monocitarios
como la adherencia y la migracion de los macréfagos, pero aumenta la capacidad fagocitaria de
dichas células, incrementa el nimero de receptores al Fc y amplifica la secrecion de colagenasa in-
ducida por LPS (WAHL 1977).

Lo mismo que los neutréfilos, los macrofagos pueden ser cultivados y segregar potentes
agentes oxidantes y entre ellos superoxidos, oxigeno, radicales hidroxilo y peroxido de hidrogeno.

En las areas de inflamacion los macréfagos liberan pirdgenos endodgenos, una proteina de
pequeio tamafio a la que se la ha reconocido un importante papel secundario en la respuesta
inflamatoria, ya que la misma molécula es una monocina denominada factor activador de los
linfocitos (FAL), la cual aumenta la respuesta de las células T a los antigenos, con lo que pro-
porciona un refuerzo positivo a la respuesta inflamatoria mediada por células.

Neutrofilos
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Los neutrofilos constituyen la linea frontal de defensa contra las substancias extrafias
presentes en la sangre periférica, lugar donde actian preferentemente como fagocitos. Si embargo
en el tejido intestinal, los neutréfilos suelen estar presentes en escaso nimero a menos que su
presencia sea requerida por la mucosa debido a reacciones inmunes o inflamatorias.

El principal agente quimiotaxico para los neutrofilos es la C5a que se libera durante la
activacion del complemento. En los puntos donde tienen lugar reacciones de hipersensibilidad
retardada se liberan linfocitos con actividad quimiotaxica para una variedad de células, incluidos
los neutroéfilos. El estimulo fisiologico para la produccion de linfocinas son los antigenos solubles y
los agentes que activan los receptores de los linfocitos para el Fc, las inmunoglobulinas y el C3. La
linfocina quimiotéxica para los neutrofilos, eosinofilos y basoéfilos tienen un PM entre 24.000 y
55.000 y ejerce un efecto mayor sobre los eosinofilos.

La activacion de los neutréfilos se pone de manifiesto por las opsinas que se fijan a receptores
especificos de su membrana. Los receptores para las opsinas C3b y el fragmento Fc de las
inmunoglobulinas se activan consiguientemente por inmunocomplejos de los que los mas efectivos
son los de la clase IgG. La liberacion de los mediadores de la respuesta efectora puede deberse tam-
bien a estimulos quimiotaxicos humorales. Entre ellos se incluyen las quimiotoxinas bacterianas
que provocan liberacion de superdxidos y de granulos enzimaticos en los neutrofilos adheridos.

Los granos azurofilos de los neutrofilos contienen enzimas microbicidas tales como proteasas
neutras, mieloperoxidasa e hidrolasas acidas, mientras que los granulos especificos contienen
lisozima, lactoferrina y proteinas fijadoras de la vitamina B12.

Cuando se produce la fagocitosis, la vacuola fagocitaria que contiene el material fagocitado se
funde con los granulos azuréfilos y con los granulos especificos de manera que se forma una
vacuola intracelular cerrada. De existir excesivo material para la fagocitosis, la vacuola permanece
abierta y algunas de dichas enzimas escapan y atacan a los tejidos del huésped.

Aunque los radicales libres de oxigeno producidos, tales como el anidon superdxido, el radical
hidroxilo, el oxigeno simple y el peroxido de hidrogeno son potentes agentes microbicidas para las
bacterias y los hongos, datos recientes sugieren que la liberacion de dichos radicales toxicos pueden

lesionar las células tumorales y los parasitos.
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El metabolismo del acido araquidonico se incrementa durante la fagocitosis produciéndose
metabolitos inflamatorios tales como las endoperoxidasas activas PGG2 y PGH2, asi como
tromboxanos A2B2, que rdpidamente se metabolizan a productos reguladores estables tipo
prostaglandinas 12 (prostaciclina) y E2, leucocitrenos y acidos grasos hidroperoxidados. Estas ul-
timas son substancias antiinflamatorias que aumentan los niveles intracelulares de AMPc y
mediante ellos previenen una mayor liberacion enzimatica.

Eosinofilos

Se encuentran preferentemente en los tejidos sobre todo en las superficies epiteliales tales
como la mucosa intestinal. Se acumulan en casos de reacciones alérgicas, infecciones helminticas y
en las enfermedades neoplasicas, inflamatorias y por inmunodeficiencias y desarrollan funciones
tanto efectoras como reguladoras.

La afluencia de eosinofilos estd estimulada por varios factores solubles que se generan en los
focos donde tienen lugar reacciones inmunes o inflamatorias. La C5a es una substancia
poderosamente quimiotaxica para ellos, los cuales consiguientemente se acumulan alli donde se
activa el complemento.

Son las reacciones de hipersensibilidad inmediata las que producen el espectro mas amplio de
factores que influyen selectivamente en la migracion de los eosinofilos. La activacion de los
mastocitos por respuestas inmunes dependientes de IgE provoca liberacion de varios factores
eosinofilos quimiotéxicos entre los que se encuentra la histamina, diversos metabolitos del acido
araquidonico de las vias de la ciclooxigenasa y la lipooxigenasa.

GOETZL en 1976 indica que algunos factores quimiotaxicos tambien inducen un estado de
no respuesta a la estimulaciéon quimiotaxica continua y por lo tanto mantienen atrapados a los
eosinofilos en los focos inflamatorios sostenidos por los mastocitos. Tambien inducen cambios en
los receptores de la membrana plasmatica y cumplen misiones efectoras activadoras.

Ademas de la funcion fagocitica comun a los otros leucocitos de la serie polinuclear, los
eosinofilos se diferencia por ser tambien liberadores de histamina y betaglucoronidasa durante la
endocitosis. Los inmunocomplejos que contienen IgE son potentes inductores de la liberacion de

granulos que contienen enzimas por parte de los eosinofilos. En comparacion con los neutrofilos,
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los eosinodfilos tienen mayores actividades de tipo peroxidas, betaglucorinidasa y fosfatasa acida
pero carecen de lisozima. El papel de los eosinofilos en reacciones de hipersensibilidad retardada
depende de la presencia de complejos antigeno-anticuerpo. En las enfermedades parasitarias que
afectan a la mucosa intestinal (esquistosomiasis), los eosinofilos acuden al foco de hipersensibilidad
inmediatamente después de que tengan lugar las reacciones mediadas por mastocitos y son inmovi-
lizados en la mucosa, pero no dejan de liberar mediadores, algunos de los cuales (PGE1 y PGE2)
regulan la funcion de estos mastocitos, ya que inactivan la histamina.

Basofilos y Mastocitos

Los basoéfilos y los mastocitos son las principales células efectoras mediadoras de reacciones
de hipersensibilidad inmediata y de alergia y, participan tambien en las reacciones de
hipersensibilidad retardada. El origen de los mastocitos intestinales no estda completamente
aclarado. Existen pruebas morfologicas e histoquimicas de que los mastocitos de la mucosa
intestinal pueden ser distintos a los hallados en otros lugares. Ademas de su regulacion aparente por
las células T, su contenido en IgE y su respuesta a los agentes que inducen la desgranulacion de los
mastocitos refuerzan la hipotesis de que los mastocitos intestinales pueden ser distintos a los
correspondientes al tejido conjuntivo.

Los mastocitos y los basofilos no estdn recubiertos por anticuerpos de la clase IgE, que se
encuentran estrechamente fijados a la membrana celular por sus fragmentos Fc. Una vez activados
por uno de los mediadores inmunoldgicos o no inmunoldgicos, los macrofagos y los basofilos
liberan aminas vasoactivas, factores quimiotaxicos, factores activadores de las plaquetas (FAP) y la
substancia de reaccion lenta de la anafilaxis (SRLA). El principal mediador preformado es la

histamina, la cual suele aumentar la permeabilidad vascular en el foco inflamatorio.
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1.7.  FUNCIONES DE BARRERA DE LA MUCOSA INTESTINAL

Valoracion de la funcion de la barrera intestinal

La presencia de translocacion bacteriana no implica necesariamente la existencia de una
lesion de la barrera epitelial, pero la translocacion per se ya representa un fallo en la integridad de
la funcién de la barrera mucosa.

Conocer la permeabilidad del revestimiento epitelial es otro método de valoracion del estado
funcional del tracto digestivo. En circunstancias normales existe un mecanismo que evita el paso
transepitelial de substancias solubles con un radio molecular >0,4 nm (FINK 1991). Pueden
utilizarse varias substancias para valorar un aumento de la permeabilidad: sacéridos (lactulosa, ram-
nosa), compuestos radiactivos (etilendiamina-tetracetato de cromo CrEDTA) y otros
(polietilenglicol, cianocobalamina, etc). Cuando la permeabilidad esta aumentada, las moléculas
atraviesan la mucosa por diversos mecanismos: usan la via transcelular las pequefias moléculas
hidrofilicas, los iones y las substancias lipidicas; la via paracelular a través de las uniones
intercelulares queda reservada para moléculas de gran tamaiio (CrEDTA). Para determinadas mo-
léculas de tamafio ain mayor no se han establecido claramente los mecanismos de paso a través de
la mucosa (FINK 1991 y SAYDJARI 1991).

Por tanto la funcion de barrera depende tanto de las células epiteliales como del espacio
intercelular en el apex de las mismas. El transito paracelular en circunstancias normales se da sobre
todo en el intestino delgado; a nivel de colon y estobmago los espacios de unién son mas estrechos y
el movimiento paracelular es minimo.

Los fenomenos de translocacion y aumento de permeabilidad pueden darse con-
comitantemente o por separado y su relacion aun no se halla claramente establecida.

Otros métodos usados son estudios experimentales para valorar el estado de la barrera mucosa
intestinal que incluyen el examen macro y microscopico intestinal en la necropsia y la medida del
nivel de las vellosidades intestinales. La mucosa intestinal es una zona de crecimiento rapido, exis-

tiendo una formacion constante de células que crecen desde la profundidad a medida que se desca-
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man las células maduras apicales; por lo general las células jovenes son secretoras y las adultas
absorben principalmente y, dado que son células con un elevado nivel metabolico son muy
sensibles a los déficits de oxigeno y de nutrientes (PHILLIPS 1988).

Pueden medirse asimismo el contenido de DNA en la mucosa y la actividad de enzimas que
influyen en la regeneracion de la mucosa intestinal como la ornitindescarboxilasa (ODC), que
constituye el primer paso en la descarboxilacion de la ornitina y que a su vez inicia la biosintesis de
las poliaminas, compuestos que modulan los acidos nucléicos y la bioquimica protéica de los sis-
temas reproductores celulares, aumentando en los tejidos en division y por tanto en el crecimiento y
regeneracion de la mucosa gastrointestinal.

SAYDJARI (1991) en experimentos con cerdos sometidos a isquemia y lesion térmica
"ademas de demostrar translocacion bacteriana a los ganglios linfaticos mesentéricos, que confirma
un deterioro de la integridad de la mucosa", encuentra un significativo incremento de la actividad
de ODC, sobre todo a nivel del colon y de contenido de DNA en todo el tracto gastrointestinal
como respuesta regenerativa a la agresion, no pudiéndose documentar lesion histologica alguna a
las 48 horas.

Si consideramos la isquemia mesentérica como uno de los responsables directos del deterioro
de la funcion de barrera, cualquier método capaz de dar una idea del nivel de perfusion esplacnica
puede ayudar al diagnostico y prevencion del fallo multiorganico en estos pacientes. Los métodos
usados de investigacion animal como las determinaciones de flujo de microesferas radiactivas son
inviables en el hombre.

Otros métodos de deteccion de flujo son incapaces de representar la isquemia mucosa; sin
embargo no hay ninguno suficientemente preciso. La angiografia no permite excluir el diagndstico
aunque no se demuestre la existencia de espasmo arterial, ya que los vasos mas afectados son de-
masiados pequefios para ser bien captados por esta técnica (FIDDIAN-GREEN 1989).

Las técnicas de dilucion de colorantes con cateterizacion de la vena hepatica no diferencian
entre flujo hepatico y el resto de la irrigacion esplacnica, ni tampoco identifican la circulacion
mucosa. En la realidad los métodos de medida de flujo sanguineo tampoco dan una informacién

precisa sobre la oxigenacion de la mucosa (salvo que se demuestre una ausencia total del mismo) ya
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que intervienen otros factores como PaO2, hematocrito, necesidades metabolicas y capacidad de

utilizacion del oxigeno por las células mucosas en el momento de la agresion.

La medicién del acido lactico como indicador del metabolismo aerobio debe ser cui-
dadosamente valorada. Es relativamente facil de obtener, pero representa el actimulo de las
concentraciones de varios tejidos diferentes. Ademas su cinética es imprevisible ya que algunos
organos (higado) pueden producirlo y metabolizarlo simultdneamente. Otros metabolitos medibles
en situacion de hipoxia tisular como la inosina, xantina, hipoxantina, etc., participan del mismo
problema que el 4cido lactico y son la suma global de lo que ocurre en varios Organos
(GUTIERREZ 1991).
pH Intramural (pHi)

Un método accesible que permite mediciones repetidas que reflejan la actividad metabdlica en
un 6rgano y que se afecta precozmente en el curso de hipoxia o de sepsis, es la monitorizacion del
pH intramucoso gastrointestinal (pHi) por técnicas tonométricas que manifiestan la concentracion
de hidrogeniones a este nivel. La acumulacion intracelular de iones de hidrégeno traduce la
existencia de una hipoxia. Se trata de un método indirecto basado en la gran capacidad de difusion
del CO2 a través de los tejidos y en el equilibrio que se alcanza entre la pCO2 de un liquido en la
luz de un o6rgano hueco y el de los fluidos de las células de la capa superficial de este 6rgano y ésto
ocurre en todo el tracto digestivo (FIDDIAN-GREEN 1989).

Tambien se asume que la concentracion de bicarbonato en la pared de este drgano es idéntica
a la existente en la sangre arterial y que el pH de los fluidos tisulares es el del plasma; el pH se

calcula sustituyendo las determinaciones de pCO2 del liquido intraluminal y el bicarbonato de

sangre arterial en la ecuacion de Henderson-Hasselbach.

El pCO2 intraluminal se mide a través de un balén semipermeable a CO?2 lleno de solucion
salina fisioldgica y situado en el extremo de una sonda nasogastrica convencional. El sistema se
deja en el segmento del tubo digestivo a explorar (generalmente el estomago) durante el tiempo
necesario para que el CO2 del liquido se equilibre con la pCO2 de las capas superficiales de la
mucosa (entre 30 y 60 minutos) extrayéndose entonces una muestra en condiciones anaerobias y a

la vez una muestra de sangre arterial.
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La férmula utilizada es una modificacion de la ecuacion de Henderson-Hasselbach :

CO3H arterial

pH (mucosa) = 6,1+ log

1,6 x 0,03 x pCO2 s. salina balén
1,6 representa un factor de equilibrio en funcién del tiempo (DOGLIO 1991).

Existen circunstancias que alteran los supuestos mencionados: un érgano isquémico que
genere acido lactico tendra una concentracion de bicarbonato diferente de la sangre arterial; la
administracion continuada de antidcidos tambien puede generar una alcalosis local; pero atin con
estas posibles fuentes de error suele existir una buena correlacion con la medicion directa del pH
por electrodos de aguja y aunque la estimacion indirecta no refleje el estado actual, si puede indicar
la tendencia y magnitud de la caida del pH respecto a sus niveles normales que se consideran
iguales o superiores a 7,35 6 7,32 (PUSAJO, 1991 y GYS 1988). El método tonométrico
(FIDDIAN-GREEN 1991) podria constituirse en un indicador precoz y no invasivo de la oxi-
genacion sistémica.

Una caida en el pHi representaria la existencia de un metabolismo anaerébico con un aporte
de O2 inferior a las necesidades (GRUM 1984) y por tanto una isquemia de la mucosa. Expresa
tambien la capacidad de extraer y utilizar el oxigeno por parte de los tejidos. No se ha encontrado
una correlacion entre el pHi y el pH de jugo gastrico.

Un pHi inferior a los valores normales y mantenido durante 12 horas tambien se ha
relacionado significativamente con la mortalidad a corto plazo, aparicion de sepsis y fallo
multiorgénico en pacientes criticos y no se relacionaba con otros predictores como APACHE 11, lo
que podria sugerir una correlacion mas directa de la mortalidad con la hipoxia tisular local, que con
una alteracion global del estado fisiologico (DOGLIO 1991).

Un pH bajo tambien se ha correlacionado con las concentraciones de lactato en la
circulacion hepatica de los pacientes de cirugia cardiaca (LANDOW 1990). Puede asimismo
utilizarse esta técnica en otras porciones del tracto digestivo y asi, se ha usado la medicion del pHi

sigmoideo como predictor (SCHIEDLER 1987) de colitis isquémica tras cirugia sobre aorta ab-
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dominal y se ha relacionado con la translocacion de la flora intestinal a este nivel tras episodios de
isquemia transitoria (FIDDIAN-GREEN 1987).

La presencia de un pHi inferior a la normalidad tambien se ha referido a la aparicion de
hemorragias digestivas por tlceras de estrés en el curso del fallo multiorgénico y con la aparicion
de sepsis en el paciente critico (FIDDIAN-GREEN 1983). Se ha sugerido que aunque se instaure
un fallo multiorganico no se producird hemorragia digestiva a menos que ocurra un descenso del
pHi y se tendria que utilizar el tratamiento con antiacidos sélo cuando ésto ocurra, a fin de evitar
transtornos en la monitorizacién del pHi y obviar los posibles efectos deletéreos que comporta el
uso sistematico de antidcidos sobre la flora digestiva y su relacion (BAUE 1990) que con la neu-
monia nosocomial del paciente critico .

Recientemente se ha intentado relacionar las variaciones del pHi con la oximetria subcutanea
y transcutdanea, como un conjunto de parametros de perfusion tisular con resultados discordantes.
Mientras la correlacion es buena en el animal experimental sometido a shock hemorragico (HART-
MANN 1991), en pacientes de cirugia colorrectal la oximetria subcutanea en la region deltoidea se
mostraba como un buen predictor de las complicaciones en la evolucion clinica, pero no se
correlacionaban los episodios de hipoperfusion subcutanea con las alteraciones en el pHi, el cual si
que aparecia como un buen indice pronostico de mortalidad a corto plazo (GYS 1991).

Proteccion de la mucosa gastrointestinal

Diversos factores endogenos contribuyen a mantener la integridad y las funciones de la
barrera mucosa que forma un muro protector entre la luz intestinal y el resto del organismo. A lo
largo del tubo digestivo, células especializadas producen Mucina, una glucoproteina insoluble y de
elevado PM que forma un gel protector en la superficie mucosa. En el estdmago inhibe la pene-
tracion de hidrogeniones en las células epiteliales. En el intestino tiene una accion protectora
disminuyendo las posibilidades de las bacterias para alcanzar las células superficiales. Las células
productoras tienen unas elevadas necesidades energéticas y la cantidad de mucina se ve disminuida
en situaciones de isquemia (PHILLIPS 1988). Las fitohemaglutininas ejercen un efecto de de-

plecion de material mucoso que se traduce en un sobrecrecimiento bacteriano intestinal y de los
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indices de translocacion a ganglios mesentéricos, higado, bazo, etc, en el animal de
experimentacion (WELLS 1988).

Una de las secreciones inmunes del aparato digestivo es la de Inmunoglobulina A (IgA
secretora) que impide la fijacion de las bacterias a las células de la barrera mucosa (BOUNOUS
1990) y constituye una de las primeras y mas eficaces defensas frente a la translocacion bacteriana.
Las glandulas salivales, las secreciones biliares y la mucosa liberan IgA a la luz intestinal.

Otro factor de proteccion e inducido por la dieta oral es la proliferacion de las bacterias
comensales que se fijan a los enterocitos y, a la vez que se nutren impiden la fijacion y el
crecimiento de los patdégenos. El propio mecanismo de la digestion ya actiia como antibacteriano a
lo largo de todo el tracto gastrointestinal: la digestion gastrica elimina gran cantidad de bacterias
que llegan de la orofaringe; las sales biliares acttian como detoxificantes impidiendo la penetracion
de endotoxinas en la mucosa, y en el colon las bacterias anaerobias comensales liberan acidos
grasos de cadena corta que a la vez que favorecen la reproduccion de los colonocitos, son toxicos
para las bacterias patdogenas.

Es evidente que cuando cualquier cambio patoléogico o la falta de nutrientes en la luz
intestinal alteran estas condiciones, resulta mas facil la aparicion de fenomenos de alteracion de
la mucosa, sobrecrecimiento y translocacion bacteriana.

El nuevo papel que juega el aparato digestivo como motor del FMO ha hecho considerar las
posibles medidas para su "proteccion" y a la vez frenar el posible inicio de este proceso sumamente

grave.
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1.8. CONCEPTO DE SINDROME DE INTESTINO CORTO

Se conoce con el nombre de Sindrome de Intestino Corto (SIC) al conjunto de transtornos
que se presentan en el organismo tras la prdctica de resecciones masivas del intestino delgado,
en las que pueden incluirse total o parcialmente el colon.

Dos influencias han estimulado el interés por el SIC en los ultimos afios (TILSON, 1980)
proporcionando progresos en los conceptos sobre su fisiopatologia y unas bases mas racionales para
su tratamiento y son :

A) La creacion de la Nutricion Parenteral Total (NPT) junto con las mejoras generales en los
cuidados pre y postoperatorios, consiguiéndose asi aumentar la supervivencia a largo plazo en un
mayor numero de individuos.

B) Los estudios de derivacion yeyunoileal contra la obesidad morbosa o la hiper-
colesterinemia (imitacion imperfecta del SIC), que estimularon el interés en las respuestas
adaptativas y funcionales en el segmento intestinal residual.

Los transtornos ocasionados con la reseccion masiva intestinal afectaran:

a) A la frecuencia y composicion cualitativa de las deposiciones.

b) A la secreciodn intestinal.

¢) A la secrecion gastrica.

d) A la secrecion biliopancreatica.

e) A los procesos absortivos de estos érganos.

Dichos transtornos suelen presentarse en aquellos casos en que se ha realizado una reseccion

intestinal muy importante y cuyas principales causas reflejamos a continuacion.
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Procesos que pueden ser causa de un SIC

Reseccion Masiva del Intestino Delgado

Oclusion vascular mesentérica. Neoplasias.
Volvulos. Traumatismos.
Enfermedad de Crohn. Hernias internas.

Operaciones de Cortocircuito Intestinal
Por obesidad morbosa y/o hipercolesterinemia.
Gastroileostomia inadvertida.
Fistulas internas.
Afecciones extensas del Intestino Delgado
Enfermedad de Crohn.
Carcinomatosis.
Atresias intestinales multiples.
Mientras que la reseccion de segmentos de pequefia longitud es bien tolerada y no se
producen consecuencias detectables, en los casos de resecciones amplias se observan alteraciones
especificas que pueden poner en peligro la vida del paciente de no proporcionarsele algin método
adicional para mantener un estado nutritivo adecuado. Asi pues, el resultado de una reseccion
intestinal dependera:
1.- De la extension de la reseccion.
2.- De la extirpacion del ileon terminal (funciones muy especificas de la
absorcion).

3.- De la funcion del intestino residual con presencia o ausencia de la
valvula ileocecal y

4.- De la capacidad del intestino residual para adaptarse, desde el pun-

to de vista morfologico y funcional.
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Ya que la longitud media real del intestino es considerable y muy variable, la longitud
absoluta del segmento no resecado puede no revestir importancia.

De hecho el factor mas importante es la longitud del intestino residual en forma de % de la
longitud total del intestino.

Reseccion Proximal y Reseccion Distal

Aproximadamente la mitad de la mucosa disponible, unos 100 m2 (SCHMIDT 1965), se en-
cuentra en el 1/4 proximal del intestino delgado. La superficie va disminuyendo progresivamente
desde la region proximal a la distal.

El Yeyuno es esencialmente importante para la absorcién de hierro, calcio, acido f6lico,
vitaminas, etc.

En el Ileon se encuentran mecanismos importantes de transporte para la absorcion activa de
sales biliares y de vitamina B2, por lo que dependiendo de la amplitud de la resecion puede
ocasionarse malabsorcion de dicha vitamina y eliminacion de acidos biliares hacia el colon (al
quedar interrumpida la circulacion enterohepatica) lo tendré varias consecuncias:

1. Diarrea (diarrea de acidos biliares).

2. Esteatorrea.

3. Litiasis biliar incrementada (DOWLING et al, 1972).

4. Urolitiasis debida a Hiperoxaluria.

Toda reseccion intestinal conduce a nivel del intestino residual a modificaciones estructurales,
cinéticas y funcionales. Estos fenomenos estan bajo la dependencia de factores atn no totalmente
conocidos interfiriendo fendomenos de regulacion intrinseca, factores intraluminales o factores
humorales.

La adaptacion morfoldgica del intestino residual concierne a todas las capas intestinales,
comportando un aumento del didmetro y un alargamiento del intestino asociado a un aumento
importante de la masa mucosa asi como un aumento del peso seco de la misma y de las tasas
elevadas de proteinas, de¢ ARN y ADN a este nivel (WILMORE 1971). Paralelamente existe un

aumento de la altura de las vellosidades y de la profundidad de las criptas (HANSON 1977).
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Esta adaptacion mucosa es la consecuencia de una hiperplasia y no de una hipertrofia: en
efecto el numero de células por unidad de longitud vellositaria queda inalterado (HANSON 1977).

Entre los mecanismos de control de los fendmenos de adaptacion el papel de los alimentos
aparece como primordial, como sugieren DOWLING y BOOT (1967). Un argumento en favor del
papel trofico jugado por los alimentos intraluminales es aportado por las constataciones de FELD-
MAN (1976) en el perro: la adaptacion del ileon residual tras yeyunectomia no aparece en los
animales que han estado sometidos a una nutricién parenteral exclusiva tras la intervencion.

Desde una misma oOptica JHONSON (1975) y LEVINE (1976) ponen en evidencia una
hipoplasia mucosa y una reduccion de las actividades enzimaticas en el borde de cepillo tras la nu-
tricion parenteral en la rata. Si el papel trofico de los alimentos parece bien definido, su mecanismo
de accidn aun no es bien conocido. Ciertos alimentos ingeridos pueden ser utilizados directamente
por la mucosa intestinal como fuente de energia o como sustrato para la sintesis celular. Sin em-
bargo los trabajos de CLARKE en 1977, muestran que la perfusion de substancias no nutritivas a
nivel de un asa excluida puede igualmente estimular la proliferacion celular, pareciendo invalidar
esta hipotesis. Por esta razon se puede imaginar que la estimulacion puramente mecanica produce
un efecto trofico directo o por intermedio de un mediador intestinal polipeptidico.

Puede que se trate simplemente de la estimulacion por los alimentos de la secrecion de (CCK-
PZ) y de secretina, los cuales en su retorno estimularan las secreciones pancreaticas exocrinas y
cuyo papel trofico se ha confirmado.

Hipersecrecion Gastrica tras resecciones del Intestino Delgado

Se ha visto que estd en relacion con la cantidad de intestino resecado y coincidiendo con las
resecciones de los tramos proximales del ID, probablemente por la disminucién de los inhibidores
de la secrecion gastrica que se hallan en esta zona en concentraciones maximas, como la colecisto-
quinina, secretina, pancreozimina, glucagon gastrico y un polipéptido inhibidor de la secrecion
gastrica (PEDERSON y BROWN, 1972).

Importancia de la persistencia 0 Amputacion de la Valvula Ileocecal
a. Dicha valvula desempena un papel preponderante en el control de la motilidad y por consiguiente

en la absorcion, ya que ésta varia segln la velocidad del tiempo de transito intestinal y aun teniendo
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en cuenta la variabilidad del mismo, de por si diferente en cada individuo y la influencia del tipo de
alimento ingerido y su cantidad.

b. RODRIGUEZ MONTES et al (1975) han demostrado el papel fundamental que desempefia la
valvula ileocecal en el enlentecimiento del transito intestinal, siendo mucho mas rapido ante la falta
de dicha valvula, demostrando la actividad frenadora de la misma.

¢) Asimismo es destacable su influencia sobre la proliferacion bacteriana, por permitir en su
ausencia el paso retrogrado de la flora colonica al intestino delgado con las repercusiones que ello
comporta como:

1. La presencia de concentraciones de sales biliares no conjugadas, que agravan la esteatorrea.

2. El déficit de absorcion de vitamina B12 como consecuencia de la accion competitiva de
algunas bacterias en la absorcion de la misma, o bien por actuacion directa de éstas sobre el factor
intrinseco (GIANELLA et al, 1972; TABAQCHALIL 1970 y AMENT et al, 1972).
Hiperoxaluria

El acido oxalico deriva del metabolismo de la glicina por el higado o de la absorcion de
alimentos por el intestino que contengan oxalato. Normalmente el higado metaboliza el 90% del
oxalato que se excreta en la orina. Del oxalato ingerido (200 mg/dia) solamente entre un 5% y un
15% se absorbe pasivamente por el colon y la mayor parte de ¢l se une en complejo con el calcio
entérico, formando una sal insoluble que se elimina por las heces. De esta manera el oxalato
eliminado por la orina (que es menor de 40 mg/dia) es producto de una pequefia fraccion absorbida
directamente por el colon, en tanto que la mayor parte es producto secundario del metabolismo de
la glicina por parte del higado.

CHADWICK et al en 1973 administraron precursores hepaticos conocidos de oxalato como
la glicina marcada con l4c por via oral y glioxilato por via endovenosa, pero sus resultados no
corroboraron el origen hepatico de la hiperoxaluria postoperatoria en el bypass antiobesidad. En
¢éste la hiperoxaluria puede ser consecuencia de alteraciones en las vias del oxalato tanto en el
higado como en el intestino. Para examinar la posibilidad de hiperoxaluria con base en absorcion
intestinal excesiva a sujetos con bypass antiobesidad, les fué¢ administrada por via oral oxalato puro

y tambien marcado con isotopos radiactivos aprecidandose que si antes de la derivacion absorbian
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del 5% al 15% de la carga ingerida de oxalato, después de ella absorbian el 50% o mas (GRE-
GORY et al 1977). Asi mismo en pacientes con colon intacto pero con reseccion de mas de 100
cm de ileon pueden presentar hiperoxaluria.

Los individuos con SIC van a presentar esteatorrea. La grasa en exceso se une al calcio
intraluminal formando jabones y esta disminucion en el calcio libre intraluminal impide la
precipitacion y eliminacion de oxalato por las heces en forma de oxalato de calcio. El oxalato

queda mas soluble y al llegar al colon se absorbe.

Cuadro Clinico
El sintoma principal es la diarrea, que inicialmente es muy importante.y debida:

a) Los hidratos de carbono por la accioén bacteriana del colon pueden convertirse en acidos
grasos de cadena corta provocando asi diarrea, como resultado de la elevada osmolaridad y el bajo
pH del contenido intestinal.

b) El paso de AB al colon en sus formas deshidroxiladas altera la absorcion de éste y puede
desencadenar diarrea.

¢) El crecimiento excesivo de bacterias como resultado de la pérdida de la valvula ileocecal,
tambien puede provocar diarrea de acidos biliares y esteatorrea (MEKHJIAN et al, 1971).

d. La hipersecrecion acida puede agravar el cuadro.

Nutricion postoperatoria

El SIC se manifiesta por diarrea intensa y desnutriciéon consecutivas a la pérdida de la
capacidad de absorcion del intestino residual.

Hay tres fases postoperatorias en ¢l. La primera es un periodo de pérdida de liquidos y
electrolitos por diarrea intensa. Puede no manifestarse hasta que se inicia la alimentacion oral. La
diarrea acuosa disminuye gradualmente de uno a tres meses pudiendo permanecer alto el volumen
fecal.

La segunda fase es el periodo en el que ocurre en gran medida la adaptacion del intestino

remanante. La diarrea suele estabilizarse pudiendo lograrse un balance positivo de liquidos y
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electrolitos mediante la ingesta. Sin embargo la grasa se absorbe mal y pueden aparecer deficiencias
de calcio y magnesio.

En la tercera fase, de adaptacion total, puede alcanzarse un balance positivo de todos los
nutrientes con la alimentacion oral. No en todos los casos se llega a ésta tltima y si se consigue
dicha adaptacion suele requerirse nutricion parenteral de 3 4 12 meses ¢ incluso mas tiempo.

Durante la primera fase el iinico medio de alimentacion posible es la nutricién parenteral total
(NPT) cuya composicion y formula requieren algunas consideraciones:

1. Acceso venoso. El acceso a una vena central se convierte en un sistema vital y por tal razon
debemos colocar un catéter de silicona que disminuira el riesgo de infeccion y de trombosis.

2. Medicamentos. Los farmacos que por via oral no alcancen concentraciones terapetticas o
agraven la diarrea deben ser administrados por via parenteral. Unos como la cimetidina, pueden
mezclarse con la NPT. Otros requieren administracion en bolo por el catéter central. La via
intramuscular se reserva para aquellos productos que no puedan ser administrados por otras vias.

3. Calorias. La administracion durante largos periodos de tiempo de NPT ocasiona una elevada
incidencia de disfunciones hepaticas manifestadas por elevaciones de las fosfatasas alcalinas y
transaminasas o bien por un sindrome colestasico e insuficiencia hepatica. Los estudios histologicos
muestran infiltracion grasa y colestasis.

Una causa conocida de disfuncion hepatica es la administracion excesiva de calorias de
carbohidratos. Cuando ¢éstos llegan al higado rebasan su capacidad de oxidacion (5 a 7 mg de carbo-
hidrato/kg de peso corporal/min), se convierten en grasa y se depositan alli. Por lo tanto deben
evaluarse con gran cuidado las necesidades caloricas de un paciente con SIC desde que se inicia la
NPT.

4. Proteinas. Las necesidades caloricas no difieren de las de otros pacientes quirurgicos
dependiendo del estado del estrés postoperatorio y de la proteolisis muscular. En la actualidad se
satisfacen de proteinas con soluciones normales de aminoacidos. Investigaciones recientes han
demostrado que el intestino delgado es un sitio activo del metabolismo de aminoacidos (SOUBA y
WILMORE 1983). El intestino normal capta glutamina tanto en su luz como en el torrente

sanguineo (WINDMUELLER 1982). La Glutamina es un combustible respiratorio para las
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células epiteliales del intestino delgado, ocurriendo cambios importantes en el metabolismo in-
testinal de esta substancia despues del estrés quirargico y de reseccion del intestino delgado. Las
soluciones intravenosas actuales no contienen glutamina por lo que se esta investigando si el pro-
porcionar glutamina exdgena fomentara la adaptacion del intestino remanente. También se ha visto
que la ausencia de nucleotidos en las dietas parenterales podria favorecer la aparicion de sepsis
(KULKAMI et al 1986).
5. Minerales y electrolitos. Al caracterizarse la primera fase por pérdidas masivas de electrolitos
en heces no solo se pierden éstos, sino tambien magnesio y zinc (LADEFOGED 1982). Durante
esta fase son necesarios analisis frecuentes cualitativos y cuantitativos de sangre, orina y pérdidas
intestinales, para lograr un balance positivo de minerales y electrolitos.

La utilizacién de la NPT en los casos de SIC requiere una serie de multiples atenciones

diarias tanto de personal médico, de enfermeria, de laboratorio, de RX, etc.
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1.9. SOBRECRECIMIENTO BACTERIANO

El término Sobrecrecimiento Bacteriano (SB) incluye todas aquellas situaciones en las
que en la luz del intestino delgado (ID) existe una proliferacion anormal de la flora bacteriana
usual del tracto digestivo bajo. Tambien recibe las denominaciones de Sindrome del Intestino con
Ectasis 6 Sindrome de Excesivo Desarrollo Bacteriano (KING y TOSKES 1981), habiéndose pro-
puesto por GRACEY en 1979 que debido a que diversos sindromes de contaminacion bacteriana
del ID tienen algunas similitudes con el sindrome de asa ciega, deberia adoptarse la denominacion
del Sindrome del Intestino Delgado Contaminado, aunque no todas las situaciones clinicas en
que las bacterias contaminan el ID se presentan con las tipicas anomalias de malabsorcion del
sindrome de asa ciega.

Son cuadros de mecanismo patogénico diverso y que van a conducir a la proliferacion
anormal y exagerada de gérmenes bacterianos en el ID, grampositivos y gramnegativos con
presencia de flora anaerdbica, que no es habitual a dicho nivel y que en los casos de mayor
intensidad adquirird los caracteres de la flora colonica. Las manifestaciones clinicas varian, sobre
todo en su intensidad y van desde transtornos leves intestinales, hasta graves cuadros diarréicos
acompaiiados de alteraciones metabdlicas importantes.

Los clasicos experimentos de CAMERON et al. en 1949 en ratas, a las que se les crearon
asas ciegas en yeyuno, demostraron que rdpidamente ocasionaban pérdida de peso y anemia
secundaria a la malabsorcion de vitamina B]2, demostrando al mismo tiempo la escasa alteracion
que se producia en la mucosa dicha asa y un incremento notable del nimero de bacterias de pre-
dominio anaerdbico.

Los factores ambientales (condiciones higiénicas deficientes, etc), no parecen modificar de
forma apreciable la estabilidad de la flora intestinal.

La dieta tampoco tiene importancia de forma inicial sobre el nimero y el tipo de la poblacion
bacteriana. Sin embargo si pueden tener importancia secundaria las dietas hipoprotéicas e

hipocaléricas al producir alteraciones de la mucosa intestinal de tipo hipotréfico, que van a limitar
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su capacidad para mantener el medio ecologico intraluminal normal y que facilitara crecimientos
bacterianos anormales (KLIPSTEIN 1969).

El sobrecrecimiento bacteriano tiene un amplio espectro clinico, existiendo casos
asintomaticos descubiertos mediante técnicas especiales y otros casos con un cuadro clinico florido
de diarrea crénica y/o malabsorcion.

En menor niimero puede haber soélo dispepsia, flatulencia 6 manifestaciones aisladas de
anemia megaloblastica.

Mecanismos del Sobrecrecimiento Bacteriano en el 1.D.

Pueden distinguirse de forma general dos posibles mecanismos:

a. Contaminacion a partir del colon.
b. Fracaso en la regulacion de la flora.

En la clinica el primer mecanismo funciona con menor frecuencia y suele verse en casos de
fistulas yeyunocolicas y tras resecciones del ileon terminal, siendo mas frecuente el fallo en la
regulacion de la poblacion bacteriana del intestino delgado.

Mecanismos reguladores de la flora

En la siguiente cuadro se indican los factores implicados en el control de la poblacion
bacteriana :

A. Secreciones varias:

a) Acida ¢) Moco
b) Bilis d) Inmunoglobulinas

B. Peristaltismo intestinal normal

C. Normalidad de la mucosa intestinal

D. Otros factores: interacciones bacterianas, defensas de la mucosa, etc.

Podemos resumir en tres tipos el origen de las alteraciones de la mucosa intestinal,
encontrandose ésta disminuida en su funcion de mantenimiento del medio ecolégico intraluminal, y
asi evitar el sobrecrecimiento bacteriano: a) Hipotrofia por desnutriciéon; b) Alteraciones
distroficas por defectos de irrigacion y ¢) Inflamaciones agudas por enteritis infecciosas.

Contaminacion a patir del colon
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Las situaciones clinicas en las que puede producirse sobrecrecimiento bacteriano (SCB) son
numerosas, tal como lo reflejamos en el siguiente esquema

a. Anatomia anormal del Intestino

Estenosis Fistulizacion interna

Duplicaciones intestinales ~ Diverticulosis

b. Mecanismos de defensa defectuosos

Hipoclorhidria o Aclorhidria

Inmunodeficiencia

Esprue tropical

c. Estados postquirdrgicos

Complicaciones quirargicas (asa aferente) y Estenosis por adherencias

Fistulas gastroyeyunocdlicas, gastrocolicas y yeyunoileales

Ileotransversostomias y Enteroenterostomia. Cortocircuito yeyunoileal

Reseccion intestinal masiva que incluya la vavula ileocecal

Shock hemorragico y/o séptico y Traumatismos importantes

d. Enfermedades intestinales

Enteritis regional Enfermedad celiaca

Tumores intestinales Tuberculosis intestinal

Enteritis post-irradiacion Linfoma intestinal
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e. Motilidad intestinal anormal

Pseudobstruccion idiopatica intestinal Amiloidosis
Esclerodermia Ileo adindmico
Enteropatia diabética. Féarmacos.

Incompetencia de la vavula ileocecal.

f. Otras

Cirrosis hepatica

Estados severos de malnutricion y Colangitis
Efectos fisiopatologicos del sobrecrecimiento bacteriano

El crecimiento bacteriano intraluminal basicamente produce un cuadro de maldigestion
intraluminal; sin embargo las lesiones mucosas inducidas por los productos bacterianos y por la
alteracion intraluminal de los 4cidos biliares pueden ocasionar transtornos en la absorcién mucosa
de los nutrientes intraluminales. Existen diversos mecanismos mediante los cuales pueden
explicarse la malabsorcion que se produce en los casos de SCB.
a. Frecuente malabsorcion de la vitamina B12 por captacion de la misma por parte de las
bacterias en el intestino proximal, especialmente gramnegativas (DONALDSON et al 1962) lo que
disminuye la cantidad de esta vitamina que alcanza el ileon distal para su absorcion normal.
b. Deplecion frecuente de acido félico por un mecanismo competitivo entre las bacterias y la
mucosa intestinal.
c. Los hidratos de carbono pueden ser digeridos por los microorganismos intestinales en el ID, por
lo que en caso de SCB puede aparecer malabsorcion de estos principios inmediatos (GRACEY
1979) y por ello la prueba de la D-Xilosa con frecuencia es normal en estas situaciones.
d. El SCB interfiere con la digestion intraluminal de grasas sobreviniendo esteatorrea
(TABAQCHALI et al, 1968).
e. Alteraciones en el transporte del agua y electrolitos a través de la liberacion de una
enterotoxina, ocasionando diarrea que puede ser provocada por microorganismos como la

escherichia coli, al colonizar el intestino delgado (GORBACH y ETKIN 1970).
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f. Proteolisis de la dieta: no es infrecuente la hipoalbuminemia al poder ser desaminadas las
proteinas (CURTIS 1979). Por otra parte la sintesis protéica hepatica tiende a alterarse
probablemente por absorcion de algunos metabolitos bacterianos toxicos en la sangre portal (YAP
et al 1974).
g. Lesion de la mucosa: Las bacterias y sus productos (glucosidasas, proteasas y posiblemente
toxinas) tambien pueden dafiar la mucosa intestinal y causar lesiones en mucosas leves o
moderadas. El glucocalix del borde "en cepillo" de las células intestinales absortivas que contiene
las hidrolasas (peptidasas y disacaridasas) esenciales para la digestion terminal de los nutrientes
queda lesionado, de forma que se interfiere la absorcién normal.
h. Anormalidades de las enzimas de las mucosas observandose niveles anormalmente bajos en
las enzimas del borde en cepillo (disacaridasas y peptidasas).
i. Malabsorcion de vitaminas liposolubles y tambien afectaciones sistémicas como hepatitis y
esteatosis hepatica, ambas descritas en pacientes con cortocircuito yeyunoileal (FIKRI y
CASSELLA 1974) y que desde el punto de vista experimental parecen estar en relacion con el
excesivo desarrollo de microorganismos aerobicos en el segmento cortocircuitado y puede tratarse
por medio de la administracion de antibidticos apropiados, segin los estudios de MAXWELL en
1980.
Manifestaciones clinicas.
a. Manifestaciones clinicas propias de la enfermedad original causante
del sindrome.
b. Manifestaciones clinicas derivadas de las deficiencias nutritivas en-
gendradas por la malabsorcion.
c. Alteraciones hepaticas como hepatitis y esteatosis, que se aprecian
en individuos con cortocircuito yeyunoileal.
Métodos de Diagnostico en el Sobrecrecimiento Bacteriano
El diagnostico de sospecha vendra dado por la clinica debiendo considerarse en todo paciente
que se presente con diarrea, esteatorrea y pérdida ponderal o anemia megaloblastica, especialmente

si es anciano o ha sido intervenido mediante cirugia abdominal o coexisten situaciones clinicas.



84

Entre los métodos diagnosticos de que disponemos encontramos :

a) Radiologia la cual intenta la localizacion exacta del segmento de intestino con mas
posibilidades de ser el lugar de colonizacion bacteriana (fistulas, diverticulos, estenosis, etc.).

b) Aspiracion de jugo intestinal tras intubacion yeyunal cuyo liquido obtenido debe ser
cultivado en medios selectivos aerdbicos y anaerobicos.

En general una concentracion de gérmenes superior a 10.000/ml se considera suficiente para
sospechar SCB, aunque los pacientes con sobrecrecimiento probado suelen tener concentraciones
de microorganismos por encima de 107/ml (GORBACH 1967) especialmente anaerobios,
constituyendo la técnica diagndstica mas exacta para demostrar el SCB.

¢) Al ser la intubacién yeyunal una técnica engorrosa y con ciertos falsos negativos se han
desarrollado otros métodos como la determinacion urinaria del Indican (producto del
metabolismo bacteriano del triptofano).

d) La medida de Acido Félico en plasma y la Prueba de Absorcion de vitamina B12

(Schilling) pudiéndose establecer un diagnostico de presuncion de SCB, si dicha prueba demuestra
una excrecion urinaria baja de vitamina B2 libre y del complejo factor intrinseco-vitamina B12.

e) La determinacion de los Niveles de Acidos Biliares Libres en ¢l contenido intestinal
(TABAQCHALI et al 1968) requiere métodos bioquimicos muy complejos.

f) La estimacion de Acidos Biliares en el suero puede tener algun valor diagnostico,
especialmente si se puede demostrar que la fraccion no conjugada esté elevada.

g) La excrecion de Xilosa en orina después de una dosis de prueba oral es muy insegura. Sin
embargo parecen mejores los resultados obtenidos al medir Niveles Sanguineos, sobre todo en
nifos. Hay que sefialar que debido al metabolismo bacteriano de los azucares en los sindromes de
SCB intestinal los valores bajos para la prueba de absorcion de la Xilosa son frecuentes.

KING et al en 1980 basandose en su idea de la prueba respiratoria para la deteccion del
exceso desarrollo bacteriano intestinal publican que la prueba de la 14C-Xilosa en la respiracion
es mas sensible y especifica que la prueba de los 4cidos biliares en la respiracidon y presenta canti-

dades excesivas de 14CO7 en el aire respirado y, que los pacientes que no presentan SCB la

molécula de Xilosa se absorbe de forma intacta y se metaboliza muy lentamente. Con mas
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experiencia esta prueba puede convertirse en un procedimiento practico para el diagnostico del
SCB.

h) En los ultimos afios se han introducido otras pruebas de mayor utilidad clinica para el
diagnostico del SCB. El método de mayor aceptacion hasta la actualidad es el Breath Test de
Colilglicina14C cuya prueba se realiza administrando por via oral acido glicocdlico marcado con
14C en el radical glicina y midiendo el 14C0O3 liberado en el aire exhalado con la respiracion
(SHERR et al, 1971) presentando cantidades significativas de éste mucho antes que las personas
normales. El defecto de esta prueba es que no distingue entre la situacion patologica de SCB y la
existencia de enfermedad 6 reseccion ileal, ya que en esta tltima situacion los acidos biliares mal-
absorbidos llegan en casi su totalidad al colon donde son desconjugados por la flora colonica con
aparicion simultdnea de 14C0y enla respiracion (por catabolismo intraluminal de la glicina14C) y
de 14C en las heces (por transito rapido debido a la diarrea). Para obviar este problema puede
medirse simultaneamente la excrecion fecal del 14C.

En ocasiones se producen falsos negativos que se explican por la presencia de
sobrecrecimiento de bacterias intestinales que carecen de capacidad desconjugante de los acidos

biliares (METZ et al 1976). Este error puede eliminarse practicando simultaneamente otras pruebas

diagnosticas de SCB, como la deteccion de H2 en la respiracion tras la ingesta de un hidrato de
carbono (glucosa-H2 Breath test) (METZ et al 1976). Esta prueba se plantea por la posibilidad de
que cualquier alteracion en la absorcion de los hidratos de carbono que puede ir 6 no asociada a
SCB, proporcionard un Breath Test de H2 positivo al producirse la fermentacion de dicho hidrato
de carbono por la flora colonica.

i) Otra prueba posteriormente descrita sobre el diagnostico del SCB es la que permite
distinguir entre esta situaciéon y la de enfermedad o reseccion ileal. Se trata de la Prueba del

Breath Test de H2 tras la ingesta de Lactulosa de 12,5 a 25 gr (RHODES et al 1979). Este

azlcar no absorbible llega al colon donde es metabolizado por la flora coldnica produciéndose H2,
el cual puede ser detectado en la respiracion antes de la deteccion del pico de H2 que corresponde a
la llegada del hidrato de carbono no absorbible al colon, indicando la presencia de una flora bac-

teriana anormalmente aumentada en el ID, capaz de fermentar este azlcar.
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j) La medida de grasas en heces y especialmente su mejoria tras el tratamiento antibidtico,
es otro dato de utilidad.
k) La biopsia intestinal servira para descartar otras causas de malabsorcion. Las leves

alteraciones de las vellosidades intestinales en el SCB y sus caracteristicas, ayudaran al diagnostico.



87

1.10. ALTERACIONES DE LA FUNCION DE BARRERA
RESPUESTA GASTROINTESTINAL A LA AGRESION Y CAMBIOS PRODUCIDOS POR
EL AYUNO, ESTRES, SHOCK, TRAUMA Y SEPSIS.

La mucosa gastrointestinal (GI) es una fragil pero resistente interfase entre el medio ambiente
y el medio interno. A lo largo del tracto intestinal un sencillo epitelio columnar representa el limite
entre la superficie interna (estéril) y la luz intestinal con su abundante carga microbioldgica. Las
células que cubren esta frontera viven un ciclo celular rdpido. Por ejemplo, en el intestino delgado
estan formandose continuamente nuevas células a partir de las células precursoras mediante
division en las criptas de Lieberkithn. A la vez las células maduras se descaman en el extremo de
las vellosidades. Las nuevas células proceden de un estadio indiferenciado para transformarse en
células con funciones muy especificas. En general las células de las criptas son secretoras mientras
que las adultas son absorbentes. Este proceso de formacién y maduracion requiere s6lo unos pocos
dias.

Para poder apreciar los cambios que se producen en la mucosa debidos a una situacion de
estrés metabolico debemos conocer los procesos funcionales de la mucosa GI normal y del aporte
sanguineo en ella. Es esencial que las células epiteliales con actividad metabodlica reciban un suple-
mento de oxigeno constante y nutrientes organicos. Cualquier bloqueo de estas aportaciones ocasio-
nard una deficiencia metabdlica y en ultima instancia muerte celular debido a su rapida velocidad
metabolica. Estas células del epitelio GI son particularmente sensibles a la hipoxia y a la interrup-
cion del flujo vascular. Los cambios en la mucosa causados por la agresion estan intimamente
relacionados con su funcién antes de la misma
. Qué funcion tienen las células epiteliales ? A primera vista sus funciones parecen contrapuestas;
por un lado funciones de transporte (secrecion y absorcion). Por otro ejercen funciones de
barrera protectora entre el organismo y la luz gastrointestinal. Su funcion transportadora
asegurara el estado liquido del contenido GI y la absorcion de nutrientes, mientras que la funcion de
barrera va a prevenir la absorcion de patdogenos limitando la pérdida de componentes corporales.

Esta funcion de barrera es debida en parte a los complejos de union entre las células epiteliales.
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Segun DAIMOND (1977) estos complejos desempeiian un triple papel como Valla, Puerta y
Puente. La funcién de Valla depende de los complejos de unidon y de la membrana apical de las
células epiteliales y esta funcion parece ser importante durante la agresion. La unién entre las
células va a proporcionar un sello en el extremo y de esta manera asegurar que el contenido GI no
difunda al organismo y que los constituyentes corporales no filtren hacia la luz intestinal. El
resultado es un "muro" bioldgico roto nicamente cuando la célula adulta es desplazada hacia el
extremo de la vellosidad o cuando existe muerte celular por agresion.

Como funcion Puerta el complejo de unidon permite el movimiento pasivo mediante difusion
del agua y pequenas moléculas entre la luz intestinal y el intersticio.

El complejo de unién tambien sirve de Puente y el espacio entre las uniones permite el paso
de componentes intracelulares entre células adyacentes. El significado funcional de esta
transferencia en lo que afecta a informacion o control de sefiales, no se conoce.

En las proximidades del limite o Frontera de la mucosa se juega un papel protector, difusion
pasiva y transmision de informacion, que estd intimamente asociada con el transporte de nutrientes
desde el lumen GI al organismo. Sin excepcion el transporte activo intensivo, como se ve en el
tracto GI y rifion, requiere modificaciones morfologicas para incrementar la superficie capaz de
mantener ese transporte. Es como si una cantidad especifica de superficie de membrana celular se
requiriera por unidad de transporte (funcion de transporte). El mecanismo habitual para incrementar
la capacidad de transporte epitelial es un aumento en ese area de superficie.

En el tracto intestinal el incremento del area de superficie funcional es llevado a cabo me-
diante un numero de modificaciones morfologicas alrededor de los pliegues de la mucosa,
vellosidades y finalmente microvellosidades. Cada modificacion afecta al total del area y el
resultado final es un gran incremento en la superficie total de las membranas de las células apicales
que inicia y regula la funcion absortiva. Funcionalmente el area de la membrana celular estd aumen-
tada por el movimiento del contenido luminal con relacion a la mucosa.

La contraccion de los musculos circulares y longitudinales proporcionan otro componente. En
suma el musculo liso actua en el niicleo de contraccion de cada vellosidad causando acortamientos

y alargamientos alternantes de las vellosidades. Esta "bomba vellosa" incrementa la superficie
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funcional. Finalmente las microvellosidades intestinales pueden contraerse. El papel de este tipo de
movimiento no esta claro pero presumiblemente tal movimiento altera el espesor de la capa de agua
permanente de la superficie de la mucosa, disminuyendo su efecto. La capa permanente de agua
tiene un grosor de 400 pm a mas de 1000 pm y se considera como factor limitante en la absorcion
de lipidos en particular, pero tambien de nutrientes hidrosolubles. Esta capa de agua presenta una
barrera de difusion y la velocidad con la que las particulas cruzan ésta hacia la superficie depende
de su difusibilidad, del grosor de la capa y de la superficie total de la misma.

Como los nutrientes buscan la superficie apical de las células de la mucosa intestinal, son
absorbidos por las células epiteliales. La mayoria de los nutrientes hidrosolubles penetran mediante
un proceso descrito primero para la glucosa. En este proceso una molécula de glucosa y dos iones
sodio van ligados a una proteina especifica transportadora de membrana, que lleva tanto a la glu-
cosa como al sodio al interior de la célula. Los iones sodio son transportados activamente fuera de
la superficie basolateral de la célula, via Na/K adenosintrifosfatasa, mientras la glucosa pasa de
forma pasiva o mediante difusion facilitada. El componente activo de la absorcion de glucosa esta
ligado a la extrusion del sodio. El concepto basico de este mecanismo fué aclarado por primera vez
por CRANE en 1961.

Aunque las proteinas transportadoras de membrana luminal son diferentes, el mismo proceso
basico sucede para los aminoacidos y péptidos de cadena corta, asi como para algunas vitaminas
hidrosolubles. El sistema depende de un simple mecanismo de transporte activo acoplado a bomba
de sodio pero esta asociado a proteinas facilitadoras del transporte que desplazan nutrientes esen-
ciales al interior de la célula. La absorcion lipidica se realiza mediante un mecanismo diferente. En
primer lugar hay formacion de micelas por accion de las sales biliares y lipasas pancreaticas;
entonces tras la difusion a través de la capa hidrica permanente se produce una absorcion pasiva y
resintesis de triglicéridos necesarios y ésteres de colesterol antes de ser empaquetados en
quilomicrones en el aparato de Golgi. Los quilomicrones, productos de secrecion, son transpor-
tados hacia la membrana lateral celular y extruidos para realizar la ruta hacia el acido lactico. Como
los nutrientes absorbidos hidro y liposolubles abandonan el epitelio intestinal, su movimiento esta

facilitado por el gran flujo controlado osmoticamente.
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La osmolaridad juega un papel significativo en el proceso de absorcion-digestion. Antes de la
absorcion, las fuentes alimentarias proteinicas y de carbohidratos son reducidas a moléculas mas
basicas mediante la actividad de enzimas hidroliticas en el estbmago e intestino delgado. Esta
accion incrementa el nimero de moléculas osmoéticamente activas en la luz intestinal. A pesar de
ello la osmolaridad en la luz intestinal disminuye a medida que el contenido es desplazado en
direccion aboral. Entonces las células de la mucosa en el intestino delgado deben absorber un fluido
que es hiperosmotico. A medida que los nutrientes son absorbidos y entran en el espacio interce-
lular lateral, crean un gradiente osmotico responsable de que el agua fluya a través del filtro del
complejo de unidn hacia la red capilar de la vellosidad, la cual estd intimamente asociada con la
base de las células laterales.

Un gradiente osmotico adicional es creado por la morfologia Uinica de la vascularizacion en
cada vellosidad. El vaso arterial asciende hacia el extremo de la vellosidad, se ramifica y forma una
red de capilares descendentes creando un sistema de flujo a contracorriente. Los nutrientes tales
como el Na™ son absorbidos en el extremo de la célula desde los capilares descendentes hacia la
arteriola ascendente, mientras el agua difunde desde la arteriola a los capilares descedentes. La
funcion de este sistema a contracorriente es similar a la del asa de Henle del rifién. En el extremo de
la vellosidad se han medido los gradientes osméticos, siendo de 2 a 3 veces la osmolaridad cor-
poral. Més significativo particularmente durante la agresion y en la hipoxia absoluta o relativa del
intestino, es que el oxigeno fluye desde la arteriola ascendente a los capilares/vénulas descendente,
causando una mas severa hipoxia en el extremo celular.

Mucina

La mucosa GI tiene una funcion adicional. Células especializadas del tracto GI producen
mucina, molécula insoluble de alto PM con un ntcleo protéico y numerosas cadenas laterales de
polisacaridos. La mucina secretada forma un gel protector que se adhiere a la superficie de la mu-
cosa, siendo por lo tanto un lubricante bioldgico y un protector. En el estdbmago el gel parece tener
mayor funciéon e inhibe la penetracion del i6n hidrégeno en las membranas del epitelio celular
gastrico. En el intestino forma una capa que se aproxima a las dimensiones de la capa hidrica

permanente. Tiene un papel protector o de soporte, en cuanto disminuye la posibilidad de que las
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moléculas microbianas y viricas alcancen la superficie de las células epiteliales. Ademas las células
secretoras de mucina responden a las toxinas bacterianas incrementando su secrecion. La mucina
extra neutraliza las toxinas y forma una capa protectora mas gruesa que puede impedir la migracion
bacteriana y de toxinas hacia la superficie epitelial.

Los efectos de la agresion y los estados de descenso de flujo en la secrecidon mucinica no
estan claros. Las células epiteliales de las vellosidades secretoras de mucina intestinal estarian
sometidas a una disminucion del flujo sanguineo porque la sintesis-secrecion de mucina tiene unos
requerimientos energéticos significativos.

El epitelio del tracto gastrointestinal es un tejido dindmico y rdpidamente renovable que esta
profundamente afectado por la privacion de alimentos y por el ayuno. Muchas formas de estrés
(quemaduras, traumatismos, cirugia mayor y sepsis) inducen a una variedad de alteraciones en el
metabolismo humano y en la funcidon de 6rganos especificos. Desde este punto de vista, los cambios
en la nutricién luminal normal crean un estrés a la mucosa del tracto GI. En la mayoria de los estrés
sistémicos la ingesta se interrumpe durante un periodo determinado de tiempo. De acuerdo con ésto
las alteraciones en el intestino por privacion de nutrientes ocurriran en relacion a cambios por estrés
en el metabolismo y en la funcidon de otros 6rganos. Existe poca informacion sobre los cambios
inducidos en la mucosa intestinal como resultado de estrés sistémico en la nutricion oral normal.
Ademas el ayuno esta visto como una forma especifica de estrés en el tracto intestinal.

El ayuno prolongado conduce normalmente a la mala nutricion y cuando esto ocurre, la
deficiencia de algunos nutrientes (folatos, vit B12 y los acidos grasos esenciales) pueden tambien
ejercer un efecto deletéreo en la mucosa intestinal. Sin embargo los resultados de estudios sobre la
funcion intestinal en el ayuno cronico no pueden aplicarse a los casos clinicos agudos. Algunos
investigadores (LAMES 1971 y DUQUE 1975) han recogido los efectos de la malnutricion cronica
en la estructura y funcion del intestino.

Aunque tal informacion es importante, a menudo hay elementos de confusion por la
coexistencia de otras enfermedades, infestacion por pardsitos intestinales y SCB en el intestino
proximal; en este caso es dificil interpretar los hallazgos como reflejo exclusivo de los efectos de la

privacion de nutrientes sobre la mucosa intestinal (VITERI 1974 y BAKER 1977).
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En los ultimos 20 afios una gran variedad de estudios han evaluado la respuesta de la mucosa
al ayuno agudo y realimentacion y se investigaron los mecanismos de adaptacion funcional tras
reseccion quirurgica del intestino delgado. Estos estudios han aportado informacion detallada y sor-
prendente sobre los efectos de la nutricién luminal en la anatomia funcional de la mucosa intestinal.

Recientemente las lineas de investigacion se han alejado de los procesos primariamente
descritos y en vez de orientarse hacia los cambios anatomicos y morfologicos, se ha dirigido més
hacia aquellos cambios relativos a mecanismos definidos en el control del crecimiento celular, dife-
renciacion y madurez funcional.

Efectos del ayuno y de la realimentacion

El ayuno a corto plazo conduce a rapidos y dramaticos cambios en la morfologia de la mucosa
intestinal. La longitud de las vellosidades y la produccién de células epiteliales en las criptas
disminuye, la migracion celular hacia el extremo de las vellosidades se enlentece y el grosor total o
masa de mucosa se reduce significativamente (CLARKE 1975). Estos cambios son considerable-
mente mas pronunciados en el yeyuno que en el ileon. De hecho la mucosa ileal puede alcanzar un
grado de hiperplasia durante el ayuno, lo que resulta en una masa de mucosa incrementada (HOLT
1986).

Sin embargo en el ayuno la incorporacién de timidina tritiada en las células de las criptas
ileales disminuye y, la actividad de los enzimas que reflejan la actividad celular proliferativa, tal
como la timidinkinasa y ornitindescarboxilasa, tambien disminuye. Probablemente el incremento
paraddjico del grosor de la mucosa refleja una menor pérdida celular o retencion celular epitelial en
la vellosidad. Pasadas de 9 a 12 horas de la realimentacion los marcadores de la proliferacion
celular de las criptas estan aumentados y un procentaje mucho mayor de células estan en metafase o
dividiéndose (GOODLAD 1984). Cambios proliferativos similares ocurren en la criptas colo-
nizadas 12 6 mas horas después de la realimentacion. Esta actividad proliferativa celular de
renovacion conduce a una rapida reversion de la atrofia inducida por ayuno y el regreso a la
normalidad de la longitud vellositaria y del grosor de la mucosa.

Acompafiando a la atrofia inducida de la mucosa por el ayuno, estdn los cambios en la funcion

de la misma. Varios estudios han evaluado las alteraciones en la permeabilidad de la barrera
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mucosa. En modelos animales el ayuno agudo y cronico incrementa la permeabilidad de la misma a
proteinas macromoleculares (ROTHMAN 1982) y afecta a la absorcion de material antigénico. En
contraste el ayuno a corto término en personas obesas causa una disminucion evidente de la
permeabilidad intestinal al manitol y ningun cambio en la permeabilidad al SICrEDTA (cromo-
acido-etilen-diamino-tetra-acético) o a la depuracion intestinal de los marcadores administrados
por via intravenosa (ELIA 1987). Un estudio sugiere que al menos en las personas, el ayuno a corto
plazo no causa mayores efectos clinicamente significativos en la funcioén de barrera de la membrana
mucosa.

Durante el ayuno los cambios en la actividad de las disacaridasas del borde en cepillo pueden
ser resultado de la atrofia en la mucosa y de efectos especificos causados por la ausencia del aziicar
suprimido. Por ejemplo, la actividad sucrosa (la sacarasa es la enzima que la hidroliza) desciende
durante el ayuno total y generalmente va paralelo a un cierto grado de atrofia de vellosidades. Tanto
la morfologia de la mucosa y la actividad sucrosa se ven afectadas durante la realimentacion con
dietas conteniendo sucrosa. En esta situacion el incremento en la actividad sucrasa ocurre primero
en las células de la base de la cripta y posteriormente en las células epiteliales de las vellosidades,
pero solamente tras producirse de nuevo la repoblacion de células de las criptas en la vellosidad.

En contraste una dieta celuldsica con privacion de sucrosa en la alimentacion, la actividad
sucrasa tambien fracasa pero la morfologia de la mucosa y vellosidades se mantiene
(GOROSTIZA 1984). La reintroduccion de sucrosa en la dieta celuldsica provoca un incremento
inmediato en la actividad sucrasa epitelial. En este caso la actividad enzimatica especifica ocurre
simultdneamente a todo lo largo de las vellosidades. Estas observaciones sugieren que o bien el
ayuno impone una respuesta en células maduras de las vellosidades para incrementar las
deficiencias o bien estd involucrado un mecanismo de respuesta diferente cuando se retira un
nutriente especifico durante el mantenimiento de la nutricion general.

Los datos sugieren tambien que la realimentacion con sucrosa después de ayuno total, pueden
conducir a un cierto grado de malabsorcion de disacaridos hasta que nuevas células de las criptas,
que contienen una actividad sucrasa incrementada, repoblan la superficie de las vellosidades (hasta

3-6 dias o mas).
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En contraste a la actividad sucrasa disminuida, el ayuno conduce a un incremento especifico
en la actividad lactasa en el borde en cepillo intestinal (YAMADA 1983).

Hasta que no cambia la actividad lactasa total de la mucosa, el incremento en la actividad
especifica probablemente se explica mejor por la pérdida de tejido protéico y acido
desoxirribonucléico en el ayuno (YAMADA 1983 y RAUL 1983). Todavia no esta claro porqué la
actividad lactasa total no disminuye de una forma parecida al de la sucrasa. En parte puede ser por
la presencia de factores sistémicos que ejercen un mayor control en la actividad lactasa que el ejerce
la actividad de nutrientes en la dieta. Por ejemplo la inyeccion de tirosina en ratas sin ayuno causa
un descenso en la actividad lactasa del yeyuno (RAUL 1983).

En un interesante estudio la administracion de actinomicina D, que inhibe la sintesis de
proteinas a nivel de transcripcion, no tiene ningun efecto en la estimulacion de la actividad lactasa
especifica por el ayuno aunque la cicloheximida, que bloquea los efectos de la transcripcidn, inhibio
completamente el incremento de lactasa (NSI-EMVO 1984). Sin embargo parece ser que niveles
bajos de hormona tiroidea causados por el ayuno pueden estimular el desplazamiento de 4cido
ribonucléico mensajero, incrementando la sintesis de lactasa en las células epiteliales de las vellosi-
dades maduras. Tales observaciones confirman la compleja interaccion de nutrientes especificos y
factores sistémicos que pueden modificar la respuesta de la mucosa intestinal al estrés y al ayuno.

Tras una comida protéica los aminoacidos y oligopéptidos se acumulan en la luz intestinal y
son degrados por enzimas del borde en cepillo y sistemas de transporte del intestino delgado. En
humanos la absorcion de aminodcidos estd reducida por la privacion caldrica o de proteinas,
mientras esta involucrada la hidrélisis de péptidos (VAZQUEZ 1985). Incluso tras 2 semanas de
ayuno la absorcion de aminodcidos a partir de la hidrolisis de péptidos se mantiene y es mayor que
la absorcion de aminodcidos libres. Estas observaciones indican que los péptidos son una fuente de
nitrogeno mejor que los aminoacidos libres para uso durante la realimentacion oral tras el ayuno.

Estudios realizados por DEITCH et al (1985 y 1987) identifican los factores que favorecen la
translocacion bacteriana (TLB) desde el tracto gastrointestinal, incluyendo la disrupcion del
balance ecologico de la flora indigena normal, resultando un sobrecrecimiento bacteriano, una

disminucién de las defensas del huésped y una disrupcion fisica de la barrera mucosa intestinal.
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WELLS et al (1986) documentaron que la TLB puede ocurrir en animales con abscesos intraab-
dominales.

Se sabe que las deficiencias nutricionales suelen ser comunes en la practica clinica y pueden
modificar tanto las defensas antibacterianas del huésped como el balance ecoldgico normal de la
microflora gastrointestinal. Por ésto, DEITCH et al (1987) realizaron experimentos para
determinar la influencia del hambre y la malnutricion protéica prolongada con objeto de provocar
TLB desde el intestino. Al mismo tiempo inocularon endotoxina intraperitonealmente en ratones
hambrientos o malnutridos proteicamente, para determinar si la endotoxina podria actuar
sinérgicamente junto con el hambre o la malnutricién protéica y ocasionar una TLB. Eligieron una
endotoxina en dosis no letal como inductora de estrés que al aumentar la permeabilidad de la
mucosa intestinal modifican las respuestas inmunolégicas del huésped. La TLB no ocurrid en ra-
tones controles hambrientos (72 horas) e hipoprotéicos (hasta 21 dias) que no habian recibido
endotoxina (DEITCH et al 1987). La TLB en los nddulos linfoides mesentéricos ocurrio en el
80% de los ratones controles tras 24 horas de haber recibido la endotoxina con p < 0,01 y con un
alto numero de bacterias por organo (p < 0,01) que se observaron en ratones normalmente
alimentados, pero que recibieron endotoxina.

Ademas los ratones hipoprotéicos eran mas suceptibles a los efectos letales de la endotoxina
que los animales controles, estando el grado de mortalidad directamente relacionado con el de
malnutricién (r2 = 0,93, p < 0,05).

La endotoxina junto con la malnutricion protéica, ocasiondé un daflo mecéanico a la barrera
mucosa por la bacteria. Por ello en ratones hipoprotéicos la propagacion bacteriana desde el
intestino no podria ser impedida y lo mismo ocurri6 en ratones normalmente alimentados y que
recibieron endotoxina.

Asimismo realizaron un test sobre si los periodos limitados de Hipotension e Isquemia
prodrian inducir TLB y asi los animales 24 horas después de haber sido sometidos a shock
hemoragico de 30°, 60" y 90" (TA: 30 mm de Hg) fueron sacrificados y sus organos

cuantitativamente cultivados para estudiar la TLB.
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Se evidencié que las bacterias no se translocaban desde el intestino, pero si a los nédulos
linfoides mesentéricos, higado y bazo (p < 0,01). Las ratas que fueron sometidas a 90" de shock
mostraron un mayor grado de TLB que las sometidas a 30" y 60" (p < 0,05) siendo las bacterias mas
comunmente translocadas la E. coli y el enterococo.

Basados en estudios histologicos intestinales y segun la hipdtesis descrita por DEITCH
(1987), el shock hemorragico promueve la TLB danando la mucosa intestinal. Si el bloqueo
intestinal determina la generacion de radicales libres de oxigeno, que provoca TLB, parece 16gico
pensar que la TLB que ocurre tras el shock hemorragico sea debida a algo mas que a la isquemia in-
testinal.

Respuesta adaptativa a la reseccion intestinal

La reseccion intestinal y la restitucion de la nutricion oral tras la misma estimulan cambios
adaptativos en la morfologia y funcion de la mucosa intestinal restante. En muchos aspectos estos
cambios son cualitativamente similares a aquellos que ocurren en la realimentacién tras el ayuno,
pero son con frecuencia cuantitativamente mayores. Este problema ha sido debatido recientemente
(DOWLING 1982 y EARNEST 1988).

La reseccion de un segmento de intestino proximal conduce a una respuesta proliferativa
marcada de las células de la cripta en el colon e ileon mas distal. El resultado es un incremento en el
grosor de la mucosa, tamafio de las vellosidades y actividad enzimatica epitelial por encima de los
niveles normales inmediatamente por debajo de la anastomosis intestinal. La absorcion del epitelio
del colon tambien estd afectada. Eventualmente y gracias a estos cambios, la absorcion neta puede
volver a la normalidad si permanece suficiente intestino y si el proceso adaptativo no esté afectado
por la presencia de otras enfermedades o nutricion inadecuada.

Los mecanismos principales que aparecen para mediar los estimulos troficos incluyen los
nutrientes luminales, secreciones pancreaticobiliares, factores hormonales endocrinos y paracrinos,
factores neuroldgicos y flujo sanguineo incrementado a nivel intestinal. De estos mecanismos el
mas importante es la nutricion luminal y, los triglicéridos de cadena larga son los estimulos mas
fuertes (MORIN 1982). De las hormonas peptidicas potencialmente enterotroficas, llama la

atencion y ha sido objeto de estudios recientes, el glucagon (enteroglucagdn) que esta presente en
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altas concentraciones en la mucosa del ileon distal y del colon y sus secreciones, estimulada por la
exposicion del epitelio a situaciones de malabsorcién de azucares y grasas (BLOOM 1982). El
aumento de enteroglucagdn causa un brusco incremento en la produccion de células de la cripta y
provoca una hiperplasia de las vellosidades (MIAZZA 1985).

Existe una gran correlacién entre el nivel de enteroglucagdén en sangre y la cantidad de
produccion celular de las criptas. Recientes estudios sugieren que las hormonas peptidicas, tales
como el enteroglucagon, estimulan la renovacion de células de las criptas mediante reaccion con
receptores celulares de superficie, los cuales por su cuenta, modulan la actividad de enzimas
intracelulares tales como la ornitindescarboxilasa, un regulador de la sintesis de poliaminas. Las
poliaminas especialmente la espermina y espermidina juegan un papel principal en la proliferacion
de las células de las criptas y maduracion de enterocitos (DUFOUR 1988).

Muchos de los mecanismos que estimulan la hiperplasia de la mucosa intestinal tras reseccion
de la misma son similares a aquellos responsables de las respuesta proliferativa a la realimentacion
tras el ayuno.

La informacién anterior puede ser utilizada como hipotesis, para explicar la respuesta
adaptativa. La malabsorcion de nutrientes causada por la reseccion intestinal o por atrofia de la
mucosa por el ayuno, conduce a la secrecion de hormonas peptidicas desde segmentos del intestino
distal. Estas hormonas circulan por la sangre hasta las células de las criptas en la mucosa intestinal
residual e interactian con los receptores de membrana celulares, los cuales por su lado activan
sistemas de segundos mensajeros con los que se activan el crecimiento y maduracion en la célula y
tambien cambios en el contenido enzimdtico y actividad. Una adecuada respuesta a este proceso
crea cambios adaptativos y/o compensativos de la mucosa que reducen la malabsorcion y por ello
los estimulos troficos. Aunque este proceso de tipo endocrino es complejo el mecanismo da un
sentido teleoldgico.

Efectos del ayuno en la energia metabolica para la mucosa intestinal

Durante el ayuno la glutamina y el aspartato son las fuentes sistémicas de energia principales

y junto a los cuerpos cetonicos, los carburantes metabolicos preferidos. El tejido muscular es la

principal fuente de glutamina durante el ayuno. Varios trabajos han apuntado a que el intestino
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delgado utiliza la glutamina como fuente de energia respiratoria principal oxidando la alanina vy,
que durante el ayuno la alanina enviada hacia la vena porta sirve como substrato para la
glucogénesis en el higado (WINDEMUELLER 1988). La mucosa del intestino delgado aunque
obtiene energia de su suplemento sanguineo, tambien lo hace de los nutrientes de la dieta. De
acuerdo con ésto en ausencia de nutricion oral el intestino delgado todavia recibe un suplemento
energético de fuentes endogenas procedentes de depdsitos de la masa muscular. En contraste la
mucosa del colon no es tan afortunada. Su epitelio no parece obtener cantidades significativas de
energia a partir de la glutamina u otros aminoacidos de la sangre y el ayuno conduce a una mayor
depresion de la actividad proferativa de la mucosa en las criptas del colon que en las del intestino
delgado (HAGEMANN 1977). La realimentacion causa una dramatica hiperplasia en las células de
la cripta, pero el resultado depende de la capacidad de un niimero de constituyentes de la dieta,
especialmente de los carbohidratos fermentables. Los 4acidos grasos de cadena corta se producen por
la fermentacion bacteriana de carbohidratos, principalmente ligados a la proliferacion de células
epiteliales de las criptas en el colon (SAKATA 1983). Aunque el papel de los 4cidos grasos de
cadena corta como mecanismo para preservar los carbohidratos malabsorbidos ha sido recalcado, el
papel de estos acidos grasos es intervenir en la provision de energia al nuevo epitelio colonizado
durante la realimentacion tras el ayuno, lo que tambien es importante. Existe la hipdtesis de que la
diarrea que a menudo acompana a la realimentacion con dietas elementales o definidas tras la
privacion de alimentos, es el resultado en parte del fracaso para proveer carbohidratos fermentables
suficientes y generar una adecuada energia supletoria para el epitelio colénico (ROEDIGER 1986).
Correlaciones clinicas

La interrupcion de la nutricion oral enlentece el proceso de renovacion de las células de las
criptas intestinales. Esta renovacion es necesaria para soportar la morfologia normal y funcion
metabolica del epitelio intestinal. Los cambios anatomicos resultantes (adelgazamiento de la
mucosa y acortamiento de las vellosidades especialmente en el yeyuno) son un reflejo de las
alteraciones en el complejo enzimatico, absortivo y en las funciones secretoras que suceden en el
epitelio. Por ello no es sorprendente que la realimentacion oral después del ayuno pueda deprimir al

menos temporalmente, la funcion intestinal y esté acompanada por un periodo de malabsorcion de
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nutrientes, electrolitos y agua. La manifestacion clinica mas obvia son los calambres abdominales,
flatulencia y diarrea. Aunque lo anteriormente expuesto es muy diferente a lo que tambien ocurre en
el pancreas durante el ayuno y que tambien puede contribuir significativamente a la malabsorcion y
maladigestion postayuno, pueden aplicarse los mismos principios generales de manejo.

Durante los periodos en los cuales se requieren ingestas no orales para los cuidados médicos
como en los postoperatorios o durante los tratamientos de la pancreatitis, la alimentacion oral de
incluso pequefias cantidades de nutrientes, deberia introducirse en el programa de manejo tan
pronto como sea posible para ayudar a mantener la integridad de la mucosa y la funcion pan-
creatica.

La actividad de la maquinaria enzimatica de la mucosa requerida para procesar los nutrientes
especificos como la sucrosa nunca disminuird, pero puede ser requerida mas rapidamente para
completar la actividad posteriormente. La nutricion del epitelio del intestino delgado puede estar
promovida por la distribucion vascular de aminoacidos, estando indicadas las perfusiones peri-
féricas de tales caracteristicas. Cuando se inicia la realimentacion oral, ésta debe contener inicial-
mente azlcares sencillos y/o cantidades reducidas de disacéaridos. Deberia asimismo contener
tambien polisacaridos complejos y fibra fermentable para proveer un substrato para la formacion de
acidos grasos de cadena corta, necesarios para nutrir la mucosa colonizada.

La terapia antibidtica concomitante puede dificultar los procesos de fermentacion bacteriana
requeridos. La fuente de nitrégeno deberia contener oligopéptidos y glutamina en vez de contener
solamente aminoacidos elementales. La introduccion paulatina de nutricién oral puede ser benefi-
ciosa mientras se mantenga un soporte parenteral.

Aproximadamente debe transcurrir una semana para conocerse los efectos del ayuno a corto
plazo en la mucosa intestinal. La normalizacién de algunas funciones enzimaticas en la mucosa y la
rehabilitacion completa de la secrecion pancredtica exocrina, puede llevar algunas semanas mas. En
ningun caso la funcion de reserva del aparato digestivo permite que ocurra el proceso de recupe-
racion sin dificultades clinicas significativas.

En muchos tipos de agresiones por ejemplo shock hemorragico o traumatico asociado a un

descenso en la presion arterial principal, o shock séptico con disminucion concomitante del



100

rendimiento cardiaco, el flujo esplacnico y la presion sanguinea pueden estar limitados y la
motilidad intestinal puede estar disminuida. La menor contraccion del muasculo liso, acompafiado de
una oxigenacion celular disminuida o flujo sanguineo intestinal bajo, podria disminuir el aporte de
nutrientes a la superficie absortiva de la mucosa y descender la capacidad del epitelio para absorber,
a medida que se vuelve hipoxico. En casos severos, cuando la hipoxia se aproxima a la anoxia
ocurren cambios patologicos demostrables en las células de la mucosa que tienen el rendimiento
metabolico més elevado, que son las principales responsables de la funcion absortiva. En agresiones
gastrointestinales isquémicas, podemos anticipar hallazgos patoldgicos obvios y cambios en el
extremo velloso de la célula epitelial, asociados muy intimamente a dicha funcion absortiva.

En resumen la linea epitelial de la mucosa GI es la barrera entre el organismo y el contenido
de la luz. De este modo juega un papel principal en prevenir el paso de microorganismos y toxinas.
Estas células epiteliales tienen una actividad metabolica elevada y son sensibles a las situaciones de
hipoxia. Cuando ocurre una lesion organica global o gastrointestinal o cuando estd comprometido el
flujo sanguineo esplacnico, la necrosis celular provoca una ruptura de la funcion de barrera.

La funcién primaria de la mucosa gastrointestinal es la digestion y la absorcion de nutrientes.
Sin embargo la mucosa tambien sirve como una barrera mecanica importante que ayuda a prevenir
la contaminacion sistémica por microbios o productos microbianos que normalmente se encuentran

en la luz intestinal.
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SHOCK, TRAUMA y SEPSIS

En animales de experimentacion y en los seres humanos, la funcion de barrera del tracto
gastrointestinal puede estar comprometida por varias agresiones patoldgicas incluyendo la
hemorragia (BAKER 1988, DEITCH en 1988 y 1990), la obstruccion intestinal (DEITCH 1989),
la inmunosupresion (BERG 1983 y OWENS 1980), la agresion térmica (CARTER 1990,
DEITCH 1990 y JONES 1990), el trauma no térmico, la infeccion bacterina (ZIEGLER 1988), la
agresion por radiacion (SOUBA 1990), la inflamacion estéril y la endotoxicosis (FINK 1991). A la
vista de estos datos existe hoy dia el convencimiento, de que los deterioros en la funcion de barrera
del tracto gastrointestinal juegan un papel central en la fisiopatologia del shock, de la sepsis y del

fallo multiorgénico (FMO).

Determinacion de la Funcion de Barrera: translocacion y permeabilidad

Se han utilizado dos métodos para determinar la integridad de la barrera de la mucosa
gastrointestinal. El primero de ellos comprueba la existencia de la translocacion bacteriana y el
segundo mide la permeabilidad de la mucosa a varios compuestos hidrofilicos.

Translocacion bacteriana (TLB)

Se define como "el movimiento de bacterias viables o levaduras a través de epitelios
fundamentalmente intactos, desde la luz del tubo digestivo hacia los nédulos linfaticos
mesentéricos, higado, bazo, pulmon o la sangre".

En condiciones normales hay 3 factores que previenen la traslocacion bacteriana:

A) La barrera mecanica interpuesta por el epitelio del tubo digestivo.

B) Las defensas inmunitarias celulares y humorales suministradas por la red de células
denominadas tejido linfoide, asociadas al tubo digestivo.

C) la flora normal fundamentalmente anaerobia del intestino que evita el sobrecremiento de
organismos mas patologicos (bacilos gramnegativos aerobios, cocos grampositivos y levaduras) y

limita la adherencia de éstos a la mucosa.
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Algunas condiciones patoldgicas o acciones terapéuticas pueden afectar estos factores y
producir TLB; por lo tanto la translocacion refleja el fallo de uno o mas componentes del
sistema defensivo de la mucosa y no necesariamente un dafio a la barrera epitelial por si mis-
ma.

Los mecanismos que subyacen en la translocacion bacteriana no estan bien comprendidos. En
algunos tipos de modelos los cambios histologicos en la mucosa son minimos e incluso no existen y
la translocacidn parece ser el resultado de una penetracion directa intracelular en los enterocitos de
microbios viables por medio de un proceso distinto de la fagocitosis clasica (ALEXANDER 1990).
En otros modelos se encuentran disrupciones en la continuidad del epitelio al ser examinados a
microscopia optica (DEITCH 1987) sugiriendo que las bacterias atraviesan el epitelio entre las
células por medio de pequenas roturas en la integridad de la barrera mucosal.

Permeabilidad de la mucosa

La segunda forma para determinar el estatus de la barrera de la mucosa GI, es medir la
permeabilidad del borde epitelial del tubo digestivo. Normalmente la mucosa GI de forma efectiva
y selectiva, evita los movimientos transepiteliales pasivos de compuestos solubles en agua no car-
gados, con un radio molecular > 0,4 nm. Los compuestos de esta categoria que han sido utilizados
para medir la permeabilidad, incluyen la ramnosa (monosacarido), la lactulosa (disacarido), el
etilendiamino-tetraacetato de cromo radiactivo (51CrEDTA, un complejo en el cual hay un acido
organico y un metal de transicion), el polietilenglicol (un polimero sintético), la inulina (un
polisacérido natural), la cianocobalamina (vit B12), y la albimina marcada radiactivamente.

La permeabilidad intestinal se incrementa cuando el flujo transepitelial de uno o varios de
estos compuestos aumenta en comparacion con la tasa de movimiento a través de la mucosa normal
(HOLLANDER 1988).

El camino de permeabilidad utilizado por moléculas no cargadas solubles en agua de tamafo
grande o mediano en condiciones patoldgicas, no se ha establecido de forma definitiva. Pequeiias
moléculas hidrofilas de iones pueden atravesar el epitelio intestinal por medio de una ruta transce-

lular. La misma via ocurre para substancias lipidicas que son capaces de penetrar en la membrana
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celular. En contraste las moléculas hidrofilicas de tamafio grande pueden atravesar la barrera
epitelial solamente por medio de una ruta paracelular (HOLLANDER 1988).

Cuando la permeabilidad se incrementa patologicamente es muy verosimil que las moléculas
de gran tamafio como el SICrEDTA y el polietilenglicol, atraviesen la mucosa a través de uniones
defectuosas y estrechas existentes entre las células, aunque es posible que la permeabilidad ocurra a
través de membranas celulares anormales o de canales de membrana.

Las consecuencias para el huésped de la translocacion bacteriana y de la permeabilidad
mucosal alterada son potencialmente diferentes, aunque ambos fenomenos pueden ser importantes
en la patogénesis de enfermedades humanas.

La permeabilidad alterada puede conducir a una absorcion sistémica de lipopolisacaridos
(LPS) u otras toxinas microbianas (Van DEVENTER 1988).

Puesto que los humanos son muy sensibles a los LPS (WOLF 1973), s6lo es necesario que se
absorban pequenas cantidades para encontrar efectos importantes en la hemodinamica, en la funcion
pulmonar y en el metabolismo.

Las relaciones entre la permeabilidad de la mucosa alterada y la TLB estan aun pobremente
definidas. En la actualidad no se sabe si estos dos fendmenos ocurren siempre de forma
concomitante o si algunas situaciones patologicas estan asociadas con permeabilidad anormal en
ausencia de translocacion incrementada o viceversa.

Otros marcadores de la agresion intestinal

Aunque la medida de la traslocacion o permeabilidad aportan informacidon importante sobre la
integridad funcional de la barrera de la mucosa intestinal, otros métodos son usados normalmente
para suministrar informacion cualitativa o cuantitativa sobre el estado del epitelio intestinal en estu-
dios experimentales de sepsis, trauma y shock. Las posibles aproximaciones incluyen :

a) el examen del tubo digestivo en la autopsia y cuantificar la presencia de grandes lesiones
de la mucosa.

b) el examen del tubo digestivo utilizando técnicas histologicas estdndar de microscopia
optica y graduando las lesiones mucosas, comparando la altura de las vellosidades, el contenido en

la mucosa de ADN y midiendo la actividad de algunas enzimas, como por ejemplo la
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ornitinadescarboxilasa, que son importantes en la reparacion de la mucosa. Ademas es posible
cuantificar la agresion intestinal en algunos modelos examinando la integridad microvascular del
tubo digestivo mas que la integridad de la mucosa, porque el edema intersticial y eventualmente el
movimiento neto de fluido hacia la luz digestiva, son caracteristicas clinicas de las agresiones al
tubo digestivo. Esta aproximacion desarrollada por GRANGER en 1986, estd basada en estima-
ciones de los cambios en el coeficiente de reflexion osmdtica microvascular del intestino.
Factores que contribuyen al dafio de la mucosa en el Shock, Trauma y Sepsis
Numerosos mecanismos pueden ser capaces de producir dafio en la mucosa en modelos
experimentales de shock, trauma y sepsis:
1) agresion tisular causada por hipoxia intracelular.
2) agresiones causadas por radicales libres de oxigeno y/o por enzimas derivadas de neutréfilos.
3) dafios en la integridad de la mucosa secundarios a la disponibilidad de substratos nutricionales
claves.
4) perturbaciones en la funcién de la mucosa causados por mediadores lipidicos y/o citoquinas.
Estos mecanismos indudablemente se van a superponer esencialmente en muchas
circunstancias, y por lo tanto su esquema de clasificacion es algo artificial.
Hipoxia intracelular de la mucosa

Captura de oxigeno dependiente de las ofertas

Con la excepcion de la oximioglobina del musculo esquelético, el O2 no se almacena en las
células. Por lo tanto el metabolismo oxidativo depende de la entrega constante de Q2 a los tejidos

por medio del torrente sanguineo. Sin embargo la velocidad a la que el oxigeno se consume (VO?2)

normalmente estd determinada por las demandas metabodlicas del tejido y no esta regulada o
determinada por su disponibilidad; ésto es lo que conocemos como la ley de Pfluger’s
(PFLUGER'’S 1972 y KLEIBER 1965). Debido a los cambios compensadores en la extraccion de

02, (VO2) la tasa de consumo de Q2 a través de la mayor parte de los lechos vasculares entre los

que se incluye el tubo digestivo, permanece relativamente constante durante un amplio margen de

suministros de oxigeno (DO32), suponiendo que otros determinantes del consumo de 02 (por
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ejemplo tasa metabolica, acoplamiento de la fosforilacion oxidativa) se mantengan constantes

(KIEL1989 y GRANGER 1982).

Cuando la entrega del oxigeno (DO2) disminuye por debajo de un nivel critico, llamado el
DO2 critico, la capacidad compensatoria del sistema queda excedida y VO2 pasa a ser dependiente
de los suministros. La dependencia de los suministros mesentéricos del VO2 de forma tipica, no se
manifiesta hasta que la DO2 mesentérica (o el flujo vascular) es relativamente bajo (HAGLUND
1988 y BULKLEY, 1985).

A nivel celular la VO2 se vuelve dependiente de los suministros cuando la PO2 disminuye a
un valor menor que el valor critico necesario para mantener la respiraciéon mitocondrial a niveles
maximos. La afinidad del sistema de citocromo para el oxigeno molecular es muy alta y por lo tanto
la respiracion mitocondrial permanece independiente de la presion parcial del oxigeno intracelular
hasta que esta tltima es muy baja (< 1 torr (0,13kPa) (JOBISS 1972).

La reduccion de la presion parcial intracelular de O2 a valores suficientemente bajos, como
para impedir la respiracién mitocondrial, conduce de forma inevitable a la sintesis disminuida de
fosfatos de alta energia (ATP) y como resultado, la funcion intracelular se deteriora. Por ultimo la
hipoxia celular conduce a dafios irrevocables de varios constituyentes intracelulalres y por lo tanto a

la muerte celular.

La PO2 intracelular es una funcién de la velocidad a la que el O2 se consume por los
procesos intracelulares y, a la velocidad a la cual el O2 es suministrado por difusion desde los

capilares que lo nutren. Por lo tanto la PO2 intracelular puede disminuir a niveles deletéreos

demasiado bajos como resultado de una perfusion reducida de los tejidos (isquemia), por reduccion
de la oxigenacion arterial (hipoxemia), y por disminucion de la capacidad de transporte de oxigeno
de la sangre (anemia), o por una combinacion de estos tres mecanismos.

En suma la hipoxemia intracelular es concebible que pueda producirse por un empeoramiento

de la difusion de O2 desde el capilar a la célula, aunque existen pocos datos que soporten la idea de

que este fenomeno sea importante in vivo.

Bajo condiciones de liberacion de Q2 marginal aunque no inadecuada desde los capilares

nutrientes, la hipoxia intracelular posiblemente puede producirse si la tasa metabolica intracelular
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se incrementa sin que lo haga a la vez el suministro de O2. Este fenomeno puede jugar un papel en
ciertas estados hipermetabdlicos (por ejemplo en la sepsis).
Consideraciones anatémicas.

Dos caracteristicas anatdmicas tienden a hacer a la mucosa intestinal especialmente sensible a
la hipoxia intracelular. La primera de ellas es la arquitectura microvascular de las vellosidades
(JACOBSON 1952), que satisface los pre-requisitos anatomicos de un intercambiador en contraco-
rriente. Si hay un intercambiador para el oxigeno a partir de la arteriola central de la vellosidad
hacia los capilares vellosos que la rodean y las vénulas, entonces la PO2 en el apex del lazo a
contracorriente sera mucho menor que la que existe en la sangre arterial. Los datos que soportan la
existencia de este fenomeno en el intestino del gato fueron reportados por KAMPP vy
LUNDGREM et al en 1968 y 1967 respectivamente. El intercambio de O2 por contracorriente
puede ser particularmente importante en los estados de shock, cuando el tiempo medio de transito
para la perfusion de las vellosidades por medio de la sangre se prolonga de forma importante y por
lo tanto el tiempo disponible para la difusion del O2 desde la arteriola nutriente a la vénula que
recoge el flujo se incrementa (LUNDGREN 1973).

La segunda caracteristica anatdmica que favorece la hipoxia de la mucosa, es la forma en que
se ramifican las arteriolas nutrientes que suministran sangre a las ramas de las vellosidades a partir
de sus vasos parentales, que lo hacen formando angulos rectos. Esta disposicion permite un
fenémeno que ha sido denominado de forma descriptiva como el "desnatado del plasma" (JODAL
1970). El efecto de este desnatado del plasma es reducir el hematocrito efectivo y, por lo tanto la
capacidad de transporte de O2 de la sangre en las capilares de la vellosidad cuando se considera
este hematocrito en relacion con el que se puede medir en la circulacion arterial o venosa sistémica.
Isquemia mesenterica en los estados de bajo flujo

En pacientes criticos, la hipoperfusion de la mucosa isquémica probablemente es uno de los
factores que mas contribuyen a la hipoxia intracelular y por lo tanto al dafio y a la disfuncion
epitelial subsiguiente. En estudios de bajo flujo (particularmente el shock hemorragico y el
cardiogénico), el flujo del lecho esplacnico disminuye dramaticamente y fuera de proporcion con

relacion a la reduccion de la salida cardiaca total (BAYLEY 1987).
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Los mecanismos que subyacen en el vasoespasmo esplacnico en los estados de bajo flujo,
han sido estudiados extensamente, utilizando modelos experimentales de shock cardiogénico en
perros (ADAR 1976), cerdos (BAILEY 1982) y shock hemorragico en gatos (McNEILL 1970).
Aunque estos estados de bajo flujo se asocian con un trafico incrementado en el sistema nervioso
simpatico, la vasoconstriccion desproporcionada del sistema esplacnico en el shock cardiogénico o
hemorragicos experimentales, no mejora con el bloqueo alfaadrenérgico (PORTER 1989) o por la
denervacion de las arterias mesentéricas (ADAR 1976). Por lo tanto la actividad adrenérgica
aumentada, neural o humoral, probablemente no es un mecanismo importante en la producion de la
vasoconstriccion esplacnica en los estados de bajo flujo.

En contraste con los resultados obtenidos con la ablacion del sistema simpatico, la ablacion
farmacologica o quirtrgica del eje renina-angiotensina bloquea casi totalmente el incremento de la
resistencia vascular mesentérica inducida por el tamponamiento cardiaco en cerdos.

Resultados similares se han obtenido en un modelo hemorragico en felinos (McNEILL
1970). Atn mas, el tratamiento previo en cerdos con teprotide (bloquean la conversion de la
relativamente inactiva angiotensina I en la angiotensina II activa) o la nefrectomia bilateral (para
prevenir la liberacion de renina), previene el desarrollo de la agresion histologicamente visible en la
mucosa inducida por 4 horas de shock cardiogénico mas 2 horas de resucitacion. Por lo tanto,
parece verosimil que el eje renina-angiotensina es un determinante primario de la respuesta
hemodinamica esplacnica aguda al shock cardiogénico y hemorragico.

Papel de la isquemia mesentérica como un factor contribuyente al empeoramiento de la
funcion de la barrera en la agresion térmica experimental

Numerosos estudios han documentado que las agresiones térmicas cutdneas producen
alteraciones importantes en la composicion de la mucosa GI y/o en la funcion de barrera en
animales experimentales (MAEJIMA 1984), asi como en el hombre (DEITCH 1990). La isquemia
de la mucosa puede ser otro factor implicado en este fendémeno.

Recientememnte MORRIS y HERNDON et al (1988 y 1990), presentaron evidencias de que
la isquemia mesentérica conduce al empeoramiento en la funcion de barrera de la mucosa, en los

modelos por quemadura en ovejas y cerdos. En la oveja, la perfusion mesentérica se reduce y la
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TLB se incrementa después de que se produzca una agresion cutanea termal o tambien una agresion
por inhalaciéon de humo o las dos formas combinadas.

Resultados similares (SAYDJARI 1990) se han demostrado en cerdos sometidos a
quemaduras de tercer grado en el 40% de su superficie corporal. En el modelo ovino el incremento
de la TLB se evita de manera importante si la perfusion se mantiene a niveles normales por in-
fusién desde la arteria mesentérica superior con un potente vasodilatador (nitroprusiato sodico)
(MORRIS 1989). Ademas en ovejas y cerdos sin agresiones la TLB tambien se incrementa, si la
perfusion mesentérica se reduce en la misma proporcion que se observa después de un traumatismo
térmico.

En contraste con estos datos, JONES et al (1990) informaron recientemente de que el flujo
sanguineo intestinal es normal en ratas sometidas a agresiones térmicas o a infeccion y agresion
térmica. Sin embargo se encontraron cambios importantes en el contenido de acidos nucléicos en
este ultimo grupo, sugiriendo que otros mecanismos distintos de la isquemia, probablemente son los
responsables de las alteraciones en la composicion intestinal que se observan en este modelo.
Estudios en sujetos con quemaduras sugieren que el flujo de sangre total esplacnico se incrementa y
no se reduce (WILMORE 1980 y AULICK, 1981); sin embargo la permeabilidad tambien se in-
crementa al menos durante el periodo inmediato después de la agresion térmica (DEITCH, 1990).

Por lo tanto el papel de la isquemia mesentérica como factor etioldgico determinante de

una disfuncion de la barrera intestinal en el hombre, es una cuestion abierta.

Respuesta hemodinamica mesentérica a la Sepsis y al Shock Séptico

Se han obtenido resultados ampliamente divergentes en numerosos estudios sobre el efecto de
la sepsis en el flujo sanguineo mesentérico o esplacnico. Se ha comprobado que dependen de la
especie estudiada y, tambien aparentemente se ven afectados por otros factores incluyendo la
adecuacion de la resucitacion y la magnitud de la lesion producida. El flujo sanguineo esplacnico
total, o lo que es lo mismo, el flujo venoso hepatico se incrementa en el hombre cuando hay una

sepsis compensada (DAHN 1987).
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En modelos animales de sepsis hiperdinamica, el flujo intestinal y/o el flujo total esplacnico
tambien se incrementa de forma similar (FINK 1987), aunque una reduccion en la perfusion
mesentérica en un modelo normotensivo e hiperdindmico da lugar a bacteriemia por E. coli en la
rata (WHITWORTH 1989).

Actualmente no hay datos disponibles en relacion a la perfusion en el hombre durante los
episodios de shock séptico, pero FINK (1991) ha encontrado reducciones importantes en el flujo
sanguineo hacia el tubo digestivo durante episodios de hipotension inducida en cerdos por la
administracion de LPS purificados (FINK 1989).

Estos resultados son interesantes porque este modelo de endotoxicosis porcina, replica de
forma adecuada las caracteristicas hemodinamicas del shock séptico en el hombre, incluyendo la
baja resistencia vascular sistémica, la hipotension arterial y la preservacion relativa del gasto
cardiaco. Los mecanismos precisos responsables para la hipoperfusion mesentérica, en el modelo
producido por FINK de endotoxicosis porcina todavia no se han determinado, aunque alguna

evidencia sugiere que los metabolismos del 4cido araquidonico, las prostaglandinas, el tromboxano

A2 vy los leucotrienos pueden estar implicados en este fenomeno. Un papel fisiopatoldgico de las
prostaglandinas y/o del tromboxano A2 ha sido sugerido por la observacion, de que el flujo
mesentérico se incrementa de forma importante cuando los animales estan pretratados con un
inhibidor de la ciclooxigenasa (meclofenamato) para prevenir la sintesis de prostaglandinas
inducida por LPS . Sin embargo puesto que el gasto cardiaco y la presion arterial media se
incrementan aproximadamente en la misma extension que la perfusion mesentérica, no esta claro si
el flujo sanguineo ha mejorado hacia el tubo digestivo (resultante de la inhibicion de la ciclooxi-
genasa), debido a la prevencion de la vasoconstriccion de la via esplacnica, posiblemente por un
aumento en la perfusion global.

Los leucotrienos (oligopéptidos producto de la via lipooxigenasa del metabolismo del acido
araquidonico), son vasoconstrictores mesentéricos muy potentes (LIPPTON 1984). Varios estudios

(ETEMADI 1987) sugieren que la via de la lipooxigenasa se activa en animales inyectados con

LPS.
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Recientemente se ha demostrado que el pretratamiento con LY171883 (FINK 1991), un
antagonista del receptor sulfidopéptido, mejora la perfusion mesentérica en el shock endotdxico
porcino aunque no produce cambios en la presion arterial media (COHN 1990). Otro antagonista
del receptor sulfidopéptido leucotrieno, el L.LY203647 tambien mejora la perfusion mesentérica en
este modelo, aunque éste efecto es menos duradero que el que se consigue por pre-tratamiento con
el LY171883. El bloqueo para los receptores del sulfidopéptido leucotrieno, tambien mejoran la
perfusion intestinal en un modelo de ratones con shock endotéxico (ETEMADI 1987). Todos estos
datos reunidos, soportan la idea de que la vasoconstriccidon mesentérica en la endotoxicosis aguda,
es mediada en parte por los productos derivados de la lipooxigenasa y del 4cido araquidénico.
Medicion de la adecuacion de la perfusion mesentérica

Los medidores de flujo o las microesferas radiactivas pueden ser usadas para medir el flujo
mesentérico sanguineo en animales experimentales, pero estos métodos son inutilizables en
humanos. Incluso aunque se pudiera medir facilmente el flujo de sangre en el hombre, esta
informacion so6lo tendria un beneficio minimo en el cuidado de pacientes en estado critico, puesto
que el parametro de interés no es realmente el valor absoluto en ml/min de flujo mesentérico
esplacnico, sino la adecuacion de la DO2 mucosal en relacion a la disponiblidad de oxigeno
relativa a las demandas metabdlicas del epitelio del tubo digestivo.

Una forma de medir la adecuacion de la perfusion mesentérica seria medir el pH de la mucosa
o la concentracion de iones de hidrogeno. Aunque la produccion incrementada de acido lactico se
cree que normalmente es la causa de la acidosis de los tejidos durante la isquemia, datos recientes
(GORES 1989) sugieren que la hidrélisis excesiva de los fosfatos de los nucleétidos, es el me-
canismo predominante responsable de la acumulacion de iones de hidrogeno dentro de las células
durante la hipoxia celular. De acuerdo con los calculos hechos por GORES et al en 1989, la
hidroélisis del ATP y del ADP podria ser suficiente para suministrar cerca de la mitad en el descenso
observado en el pH intracelular, en un modelo de hipoxia celular in vitro. Es presumible que el
resto de los protones producidos en estas condiciones se formen a partir de la hidrélisis de otros
ésteres organicos. En el miocardio isquémico las medidas del pH tisular estan bien relacionadas con

los niveles tisulares de ATP (LANGE 1983). Por lo tanto la medida del pH mucosal puede dar un
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camino indirecto para medir si la perfusion es adecuada para mantener los niveles intracelulares
normales de fosfatos de alta energia. Una aproximacion indirecta de la medida del pH intramucosal
se ha mostrado util tanto en el laboratorio (COHN 1990) como en la UCI (GYS 1988 y
FIDDIAN-GREEN 1987).

Esta técnica indirecta de medida (tonometria) se basa en el trabajo primariamente realizado

por BERGOFSKY (1964) y DAWSON et al (1965). Estos autores demostraron que la

investigacion parcial del PCO2 en la luz de una viscera hueca pueda ser registrada midiendo la
PCO2 en el fluido intraluminal. De forma subsecuente KIVISAARI y NIINIKOSKI (1983) mos-
traron que las tensiones promedias de los tejidos en CO2 y O2 pueden ser registradas midiendo la

PCO2 y la PO2 de un volumen de suero salino contenido dentro de un baldn de silastic que es

altamente permeable a estos gases. El desarrollo de la tonometria fué¢ mas extendidada por
FIDDIAN-GREEN et al (1982) que adelantaron la idea de que el pHi puede ser medido tonomé-
tricamente y se supone que la concentracion del bicarbonato en los tejidos y en la sangre arterial, es
suficientemente similar como para sustituir el Gltimo valor dentro de la ecuaciéon de Henderson-
Hasselbalch.

Recientemente el grupo de ANTONSSON (1990) intenté validar esta aproximacion durante la
oclusion mesentérica y endotoxemia en cerdos, utilizando medicion directas del pH intramural,
obtenidas con microelectrodos.

Los hallazgos obtenidos por FINK (1991) indican que las estimaciones tonométricas del pH
intramural son demasiado altas en condiciones de flujo mesentérico muy bajo, proximo a cero,
producidos por oclusiéon mecénica de la arteria mesentérica superior. Probablemente esto es debido
a que la concentracidén de bicarbonato arterial es sustancialmente méas alta que la concentracion de
bicarbonato en los tejidos en estas condiciones. Por otra parte en cerdos endotdxicos, las técnicas
directas y tonométricas dan resultados similares.

Incluso cuando la perfusion intestinal se reduce por oclusidon mecanica de la arteria
mesentérica superior, la tonometria da una informacion cualitativa que puede ser util en el ajuste
clinico, incluso aunque no sea suficientemente exacta para la investigacion fisioldgica.

Efectos de la Endotoxicosis sobre las concentraciones de iones HT en la mucosa intestinal
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Si se perfunden cerdos con polisacaridos se produce una acidosis de la mucosa ileal. Puesto
que la perfusion mesentérica y la DO?2 tambien disminuyen con este modelo, podria suponerse que
la hipoperfusion mesentérica es el mecanismo responsable para el desarrollo de la acidosis
intramural. Esta idea se ve mas sostenida por estudios (FINK 1989 y COHN 1990) que demuestran
que las intervenciones terapetticas que incrementan la perfusion mesentérica, tambien mejoran la
acidosis mucosal ileal inducida por LPS.

Desafortunadamente otros datos no soportan la nociéon de que el flujo sanguineo intestinal
inadecuado sea el mecanismo responsable para la acidosis intramural en el shock endotdxico

experimental.

Especificamente la VO2 a través del lecho mesentérico tiende a incrementarse o permanecer
constante, pero no a disminuir a pesar del marcado descenso de la DO2 mesentérica (FINK 1989 y
1989). Ademas las intervenciones que incrementan la DO?2 mesentérica y mejoran la acidosis mu-
cosal, no aumentan la VO2 transmesentérica. Estas observaciones sugieren dos posibilidades :

a) no existe una relacion causal entre la disminicion de la DO2 y la acidosis mucosal en la

endotoxicidad experimental, a pesar de la estrecha asociacion que aparentemente existe entre estos

dos fendmenos y

b) la VO2 transmesentérica global, que representa la VO2 a través de todas las capas de la pared

intestinal, es una medida demasiado insensible para detectar cambios en la VO2 en las células

epiteliales apicales de las vellosidades. Estas células informan solamente de una pequena fraccion
de la masa intestinal total, que sin embargo se encuentra en un riesgo particular para la agresion
hipoxica, que representan un componente clave de la barrera mucosa. Normalmente el grupo de
FINK (1991) defiende la segunda de estas explicaciones, pero de momento no estdn disponibles
datos solidos que ayuden a clarificar este punto.
La hipoperfusion mesentérica como un factor etiologico contribuyente al empeoramiento en
la funcion de barrera durante la Endotoxicosis experimental

Esta bien establecido que la administacion de LPS conduce a importantes alteraciones en la
funcion de barrera de la mucosa del tubo digestivo. Esto se ha demostrado en ratas, utilizando TLB

para medir la integredidad funcional de la barrera de la mucosa (DEITCH 1987 y 1989). Sin
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embargo O'DWYR et al en 1988 aportaron evidencias confirmatorias de que el LPS altera la
funciéon de barrera en el hombre al mostrar que la permeabilidad intestinal a la lactulosa se
incrementa después de una unica inyeccion de una dosis baja de LPS en voluntarios humanos.

Recientemente (FINK 1991) se ha investigado el efecto del LPS sobre la permeabilidad
mucosal en cerdos. Asi, se determina la permeabilidad mucosal perfundiendo un asa aislada del
ileon con lactato Ringer y se mide la depuracion plasma-lumen de S1CrEDTA, utilizandose una
modificacion del método de CRISSINGER y GRANGER (1989). El S1CrEDTA es una molécula
hidrofilica con un radio hidrodindmico de 0,68 nm (JENKINS 1987). Debido a su tamaio la
barrera limita la velocidad de difusion de esta molécula (CRISSINGER 1989) desde el
compartimento plasmatico a la luz intestinal . Asi el S1CrEDTA est4 bien adecuado para ser uti-
lizado como prueba para estudiar la permeabilidad de la mucosa utilizando la técnica de la
depuracion plasma-lumen. En la aplicacion de este método se mide la depuracion del S1CrEDTA
con respecto a la depuracion de la urea, utilizando la Gltima como un estandar interno para controlar
las variables que confundirian la situacion, tales como los cambios en la liberacion del marcador a
la mucosa y la falta de precision en la captura del perfusato.

Utilizando esta técnica FINK et al en 1991, han demostrado que la permeabilidad
mesentérica se incrementa dramaticamente después de 150 minutos de isquemia mesénterica
graduada, incluyendo 60 minutos con flujo cero y seguidos de 60 minutos de reperfusion. Esta
observaciéon confirma datos previamente presentados (BULKLEY 1985). Tambien demuestra que
inyectando LPS la perfusion mesentérica disminuye aproximadamente a un 50% del valor basal y
se incrementa de forma marcada la permeabilidad al S1CrEDTA. Sin embargo si la perfusion
mesentérica se disminuye en cerdos normales (no endotoéxicos) al 50% de la linea de base, no se
detecta ningin cambio en la permeabilidad mucosal (FINK 1991). Este ultimo resultado, que es
consistente con datos previamente publicados por BULKLEY et al en 1985, sugieren que la
hipoperfusion mesentérica del grado inducido por los LPS, por si misma no es suficiente para
producir deterioros en la permeabilidad de la mucosa. Sin embargo es concebible que un

decremento moderado en el flujo mesentérico combinado con otros efectos de los LPS (por
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ejemplo: el hipermetabolismo), puede conducir a una hipoxia mucosal y a una agresion de la

barrera epitelial.

Papel de los metabolitos reactivos del O2 y los enzimas derivados de los neutroéfilos
Durante el metabolismo oxidativo convencional de las mitocondrias, el O2 se reduce a agua

en una etapa uUnica con movimiento de 4 electrones. Pero el O2 molecular tambien puede ser

reducido en etapas de un electrén por una variedad de reacciones extramitocondriales que dan 3
moléculas parcialmente reducidas y que cominmente son referidas como metabolitos reactivos de

02. Estas entidades reactivas son el i6n radical superoxido, el peroxido de hidrogeno y el

radical hidroxilo.

La evidencia es cada vez mas clara, de que los metabolitos reactivos del Q2 y quizas otras
entidades relacionadas, como por ejemplo el acido hipocloroso y el i6n ferrilo (SUTTON 1989),
son mediadores importantes de la agresion de la mucosa secundaria al shock, trauma o sepsis.

En general los metabolitos reactivos del O2 se producen en reacciones catalizadas por una
clase de metaloenzimas llamadas Oxidasas. Aunque hay numerosas enzimas de este tipo, dos de
ellas fundamentalmente, la Xantina oxidasa y la NADPH oxidasa parecen ser particularmente
importantes en la fisiopatologia de la agresion tisular.

La Xantina Oxidasa esta presente en grandes cantidades en el endotelio capilar de diferentes
tejidos incluyendo higado, corazén, musculo esquelético, pulmodn, intestino y el rifion (JARASCH
1981 y 1986). Grandes cantidades de xantina oxidasa tambien estan presentes en el epitelio del tubo
digestivo (AUSCHER 1979). En células normales la enzima xantina oxidasa predominantemente
existe, no como una oxidasa sino mas bien como una xantina deshidrogenasa (JARASCH 1981).
Esta puede ser convertida a xantina oxidasa, bien por via de un mecanismo proteolitico irreversible
o bien por un mecanismo reversible dependiente de la oxidacion de grupos sulfidrilos (BATELLI
1973 y DellaCorte 1972).

La histamina aparentemente puede incrementar la actividad xantina oxidasa por medio de un
mecanismo aun no bien comprendido (CATY 1990, FRIELDL 1989). La xantina oxidasa cataliza

la accion de la hipoxantina a xantina y la conversion de xantina a &cido urico. Las dos reacciones
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resultan de la formacion de perdxido de hidrogeno y en menor grado del i6n radical superoxido
(FRIDOVICH 1970).

La NADPH se encuentra en los granulos especificos de los neutréfilos. La reaccion catalizada
por la NDAPH produce el i6n radical superoxido. Ademas de la NDAPH, los neutrofilos tambien
tienen mieloperoxidasa, otro enzima que puede ser importante en la agresion de los tejidos, mediada
por los oxidantes. La mieloperoxidasa cataliza la formacion de acido hipocloroso a partir de peroxi-
do de hidrogeno y el anion cloruro. El acido hipocloroso es un potente oxidante y clorante que
puede reaccionar con aminas primarias para formar N-cloraminas, que tambien son agentes
oxidantes potentes.

Los metabolitos reactivos del oxigeno y los oxidantes relacionados, son capaces de danar
las células y tejidos por medio de una variedad de mecanismos, incluyendo la oxidacion de los
grupos sulfidrilos sobre las proteinas, lo cual conduce a la inactivacion de las enzimas o a la
inactivacion de proteinas de transporte de membrana; a la peroxidacion de los enlaces insaturados
en los lipidos de membrana; al "nicking" del DNA y a la cloracién de las bases puaricas del DNA
(CARDEN 1989). La sintesis de la adenosintrifosfato se reduce en células viables sometidas al
estrés oxidante (HINSHAW 1990 y SPRAGG 1985). Este fendmeno que sugiere un mecanismo
por el cual dos agresiones subletales (por ejemplo, la agresion mediada por metabolitos reactivos de
02 seguida por hipoxia intracelular) pueden actuar de forma sinérgica para destruir células.

Puesto que las células estdn normal y continuamente expuestas a bajos niveles de varias
moléculas oxidantes, los tejidos poseen un conjunto de defensas fisioldgicas contra los metabolitos
reactivos del oxigeno y otros compuestos relacionados. Estas defensas consisten en enzimas que
degradan los metabolitos reactivos de oxigeno y otros compuestos y son llamadas normalmente
como "barredores". La superdxido dismutasa cataliza la conversion del i6n radical superoxido a
peroxido de hidrogeno y oxigeno y oxigeno molecular. La catalasa cataliza la conversion de
peroxido de hidrogeno a agua y oxigeno molecular.

El glutation peroxidasa cataliza la oxidacién del glutation reducido a glutation oxidado de
peroxido de hidrogeno, resultando en la reduccion de éste Ultimo a agua. La vitamina E

(alfatocoferol) y la vit C son ejemplos de barredores de radicales libres naturales. Presumiblemente
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el dafio producido a las células por los metabolitos reactivos de oxigeno ocurren cuando estas de-
fensas naturales son sobrepasadas por una produccion excesiva de substancias oxidantes.
Interrelaciones entre mecanismos fisiopatologicos

El esquema de clasificacion fisiopatdlogica es en su mayor parte artificial e impuesto por los
datos para suministrar un marco de trabajo organizado. Parece verosimil, que en muchas
circunstancias fisiopatoldgicas distintas de los modelos in vitro, ocurre agresion de la mucosa
debido al efecto combinado de multiples agresiones. Considerando solamente unos pocos ejemplos:

a) la exposicion de las células al perdxido de hidrégeno, reduce los almacenes intracelulares
de adenosintrifosfato (HYSLOP 1988) y ésto sugiere que las células epiteliales sometidas a un
estrés oxidante subletal, son mas suceptibles de morir por factores como la isquemia o hipoxemia,
que a producir el desarrollo de hipoxia intracelular.

b) la exposicion de células endoteliales cultivadas con peroxido de hidrégeno, estimula la
liberacion del factor activador de plaquetas (LEWIS 1988), sugiriendo otro lazo de realimentacion
negativa posible en la agresion intestinal producida por oxidantes.

¢) en un sistema in vitro, la suplementacion de glutamina protege los niveles de adenosin-
trifosfato intracelulares en células expuestas a perdxido de hidrogeno (HINSHAW 1990),
sugiriendo la posibilidad de que el hambre de glutamina de la mucosa intestinal durante las
enfermades criticas, exacerba los efectos deletéreos de otros tipos de estrés, tales como la isquemia
y la exposicion a metabolitos reactivos de O2.

d) los LPS activan a los neutrofilos tanto in vivo (GRISHAM 1988) como in vitro
(DAHINDEN 1983 ) y asi, tanto los factores mediados por leucocitos como los mediados
hemodinamicamente pueden ser importantes en las perturbaciones de funcidén de barrera inducidas
por los LPS.

e) recientemente se demostro que durante la isquemia-reperfusion hepatica, se producia
liberacion del factor de necrosis tumoral (TNF) (COLLETTI 1990), sugiriendo la posibilidad de
otro factor mas, de realimentacion positiva, conduciendo a agresion tisular en estados de shock.

Relevancia de los modelos animales
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Las alteraciones de la estructura y funcion de la mucosa intestinal ocurren durante una
variedad de circunstancias en modelos animales con shock, trauma y sepsis. Las evidencias atin no
son muy convincentes de que las perturbaciones en la funciéon de barrera son importantes en el
hombre con enfermedades criticas. Sin embargo, WILMORE et al (1988) y DEITCH et al (1989),
si encontraron una funcion de barrera alterada (permeabilidad incrementada para substancias
hidrofilicas o TLB hacia los nédulos linfaticos mesentéricos) en voluntarios humanos inyectados
con LPS (O'DWYER 1988), en pacientes quemados y/o con sepsis (ZIEGLER 1988), pacientes
quemados pero sin sepsis en los primeros momentos después de la agresion (DEITCH 1990) y pa-
cientes con obstruccion del intestino delgado sin complicaciones (DEITCH 1989). Aun mas,
MARSHALL et al (1988) mostraron que la bacteriologia de las infecciones adquiridas en la UCI
es similar a la bacteriologia de los cultivos del tracto gastrointestinal proximal obtenidos de pa-
cientes en situacion critica, sugiriendo de forma circunstancial que el tubo digestivo es la fuente de
muchas infecciones adquiridas en ellas. RUSH et al (1988) documentaron la presencia de organis-
mos entéricos en sangre periférica obtenida en pacientes traumatizados con shock hemorragico; una
observacion que parece corroborar los datos obtenidos por varios grupos de investigadores en
modelos de raton. Sin embargo en un estudio clinico reciente, MOORE et al (1990) demostraron
que la bacteriemia venosa portal es claramente inusual durante los primeros 5 dias después de
traumas severos de torax. Esta observacion sugiere que la diseminacion de bacterias mas alla de los
nodulos mesentéricos hasta la vena porta no es normal, al menos en uno de los grupos de pacientes
criticos, aunque permanece la posibilidad de que la diseminacién pueda ocurrir por via linfatica (a

través de la cisterna del quilo y conducto toracico).

La leccion mds importante a partir de este estudio, es la idea de que la comprobacion perio-
dica de la realidad es vitalmente importante en la investigacion biomédica y que, incluso las
hipdtesis mas atractivas no deben ser aceptadas como dogma en ausencia de resultados obtenidos

cuidadosamente en la investigacion clinica.
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1.11. SINDROME DE ISQUEMIA-REPERFUSION

Sea cual fuese su localizacion, la isquemia es la causa mas frecuente de muerte en el mundo
occidental y desde el punto de vista bioquimico, esta reduccion del flujo sanguineo conlleva a: 1)
un decremento del oxigeno tisular, 2) una menor sintesis de ATP, 3) exacerbacion de la glicolisis
anaerobia y acidosis metabolica hiperlactacidémica y 4) caida de los niveles de ATP. Esto ultimo
ocasiona una degradacion en cascada de los nucleétidos purinicos incrementandose en los fluidos
bioldgicos la hipoxantina, xantina y acido Urico, metabolitos de esta via catabdlica y que son consi-
derados como indicadores de lesion celular segin ROSSOMANDO (1983).

La conversion de hipoxantina en xantina constituye el primer paso irreversible en esta
degradacion o catabolismo de las purinas y estd mediado por la enzima xantina-oxidasa (XO). Su
bloqueo mediante el alopurinol alarga la supervivencia de los animales sometidos a isquemia
miocardica y shock hemorragico (CROWELL 1969), lo que fué atribuido a que se bloqueaba la
pérdida irreversible de las purinas, ya que ahora el ATP podria ser rapidamente resintetizado desde
la hipoxantina (CUNNINGHAN 1964).

La hipoxia propicia la conversion de la enzima xantina deshidrogenasa (XDH) a xantina
oxidasa (XO). Ambas son capaces de formar 4cido urico mediante la conversion secuencial de
hipoxantina a xantina y de xantina a acido urico, pero la XO necesita oxigeno molecular para
ejercer su accion catabdlica y en esta reaccion se liberan radicales libres oxigenados (RLO) que son
altamente toxicos para las células. Por lo tanto en la Reperfusion que sucede a la fase de isquemia,
se dan las circunstancias Optimas para la generacion de radicales libres: 1) abundante cantidad de
sustrato (hipoxantina), 2) de actividad de XO y 3) oxigeno molecular.

Es perfectamente conocido que si la isquemia es lo suficientemente intensa o prolongada, es
ella la responsable directa de la muerte celular. Pero en algunas situaciones clinicas coexisten
fenomenos de isquemia-reperfusion, estando ocasionadas gran parte de las lesiones durante la
reintroduccion de oxigeno en el circuito. Se instituyd asi el Sindrome de Revascularizacion el

cual fué basicamente atribuido a la liberacién de substancias diversas por parte de los tejidos
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sometidos a isquemia y que pasarian al torrente circulatorio en la fase de reperfusion y ejerciendo
sus efectos a dicho nivel (MAHONAR 1973 y WINNINGER 1972).

En 1981 GRANGER demuestra que el aumento de la permeabilidad capilar que se detecta en
un asa intestinal aislada y sometida a isquemia durante 60 minutos, era selectivamente inhibida por
el alopurinol (inhibidor de la XO) y que dicha accion no era debida al bloqueo del catabolismo de
las purinas, ya que estas lesiones tambien eran inhibidas por substancias neutralizadoras de los
RLO.

Los RLO fueron descritos en la quimica organica en la década de los 30 y so6lo ultimamente
se les ha involucrado en los fendmenos bioldgicos, pudiendo ser definidos como "una molécula
que contiene un electron no apareado en su Orbita mas periférica, lo que la hace altamente
reactiva" (Del MAESTRO 1980).

En situaciones de isquemia seguida de reperfusion, tendria lugar una gran produccion de
RLO y quizas acompafiada de una disminucion de los sistemas de detoxicacion fisiologicos, que
serian los responsables en parte de las lesiones atribuidas hasta ahora a la isquemia (KLOCK
1986).

La administracion de farmacos que inhiben la produccion de RLO o los que los neutralizan
una vez producidos, tienen efectos favorables: mejoran la resistencia a la isquemia en el intestino,
higado, rifidon, pulmoén, miocardio, etc, (NORSDSTROM 1985).

El concepto de que el O2 puede ser una substancia toxica para los tejidos del organismo,
especialmente en las enfermedades que se caracterizan por la existencia de fendmenos de isquemia
puede parecer un contrasentido, pero cada vez existen mas datos de que los RLO son substancias
altamente toxicas que juegan un papel primordial en la agresion tisular (BULKLEY 1983, HIN-
DER 1991, REILLY 1990 y CROSS 1987).

El lugar de origen de los RLO pueden ser los leucocitos circulantes (neutro-
filos) tras la reperfusion (LUCCHESI 1986, OTAMIRI 1989, FILEZ 1990, ZIMMERMAN
1990), las células endoteliales (JARASH, 1986) o las parenquimatosas del 6érgano de que se trate.
La infiltracion de la mucosa intestinal por neutrofilos tambien puede resultar en la produccion de

otro potente agente, el factor activador de las plaquetas (PAF), que es un lipido con importante
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actividad biologica (ALBERT 1983), que depende de la fosfolipasa A2 y que se ha demostrado que

puede contribuir a incrementar la lesion de la mucosa (OTAMIRI 1988).

Se sabe que la produccion de los RLO por los neutréfilos se hace a expensas de la enzima
NADPH-0xidasa, una flavoproteina ligada a su membrana y que es un proceso independiente
(JOHNSTON 1987) de la xantina-oxidasa (XO). En los sindromes de isquemia-reperfusion los
RLO se infiltrarian en el 6rgano, quizas en respuesta a algin factor quimiotactico liberado durante
la reperfusion (LUCCHESI 1986).

Lo maés probable es que el lugar de produccion de los RLO varie segun el 6rgano: mientras
que en el pancreas seria un origen tisular, en el intestino y pulmén parece que se originan a
expensas de las XO de los neutréfilos (CHAMBERS 1985). La producciéon del RLO en el
endotelio de los o6rganos ha sido evidenciada por la demostracion del dafio directo a las células en-
doteliales en respuesta a la produccion del RLO por administracion exogena de hipoxantina y XO
(Del MAESTRO 1981), por inmunfluorescencia (JARASH 1986) y en cultivo de tejidos
(RATYCH, 1987). Otros autores encuentran la mayor actividad de XO (HERNANDEZ, 1987) en
las células parenquimatosas .

Desde el punto de vista experimental estd demostrado que los RLO al actuar sobre los vasos
producen parélisis arteriolar y aumento de la permeabilidad vascular (PARKS 1983). Esto favorece
los fendémenos de extravasacion sanguinea y dafio a la matriz intercelular. La célula parenquimatosa
seria dafiada secundariamente a estas alteraciones (WERNS 1986).

Sea donde fuese el inicio de estos fenomenos (células endoteliales o parenquimatosas), la
agresion debe tener lugar dentro o muy proximo al lecho vascular. Asi la SOD (de alto PM y vida
corta) solo es eficaz cuando se administra en el lecho vascular y en el momento de la reperfusion y
no cuando esta substancia se mantiene en contacto con el drgano, pero sin que penetre en el lecho
vascular. Procedentes de estas células se liberan factores quimiotacticos que estimulan la
infiltracion de leucocitos y constituirian la segunda fuente de produccion de RLO amplificando la

respuesta (PEREZ 1980).
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La XO es una enzima ampliamente distribuida en higado, pulmon e intestino. E1 90% esta en
forma D (deshidrogenasa) que cataliza la transformacién de hipoxantina en xantina, teniendo lugar
una reduccion molecular del O2 y sin formacion de RLO (ENGERSON 1987).

La isquemia tisular produce redistribucion del Ca™ citosélico y este aumento de la
concentracion del Ca intracitoplasmatico activa una proteasa que cataliza su transformacion a la
forma O (oxidasa). Dicha transformacion se realiza a velocidad variable en relacion con el tipo de
tejido (en el intestino a los diez segundos de no perfusion y en el higado, pulmoén y rifién a los 8 mi-
nutos). Ello probablemente es debido a diferencias en la naturaleza y en la cantidad de las proteasas
encargadas de la transformacion (McCORD 1985).

Al mismo tiempo la isquemia produce una caida de los niveles intracelulares de ATP que es
metabolizado a hipoxantina. Este es el sustrato para la actuacion de la XO. Es decir, la isquemia ha
propiciado dos cambios fundamentales en los tejidos: un aumento de los niveles tisulares de
hipoxantina procedentes de la metabolizacion de la ATP y una conversion de la enzima desde su
forma D hasta la forma O.

Cuando la XO (forma O) actia transformando hipoxantina en xantina (para lo que es
necesario la existencia de oxigeno y que es eventualmente aportado por la reperfusion) tiene lugar
una reduccion univalente del mismo, produciéndose RLO que tienen un efecto toxico, bien de
modo directo o por su reaccion con el peroxido de hidrégeno, para lo que es necesario la presencia
de cationes metdlicos (reaccion de Haber-Weis), formandose radicales hidroxilo de mayor
toxicidad. La adicion al medio de quelantes metalicos impide que tenga lugar esta reaccion, por lo
que disminuyen significativamente las lesiones (FULLER 1987).

Estos compuestos inician reacciones en cadena desnaturalizando los acidos nucléicos,
despolimerizando el hialurénico y los mucopolisacaridos, alterando la integridad de las membranas
celulares por oxidacion de los grupos sulfidrilos o por fendmenos de peroxidacion lipidica. En
definitiva se produce dafio irreversible de la membrana y lisis celular.

Los RLO son cuerpos extremadamente inestables en los tejidos y por ello los datos

procedentes de la investigacion, son obtenidos por métodos indirectos basados en el bloqueo de la
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XO (administracion de alupurinol, pterinaldehido, dietas pobres en molibdeno y ricas en tungsteno)
o por la neutralizacién de los radicales libres (SOD o DMSO), métodos que no tienen especificidad.

Otro mecanismo lesional consecuencia de la reperfusion es la formacién de endoperdxidos
como resultado de la accion de los RLO. La generacion de estos productos metabolicos favorece la
produccién de eicosanoides por la via de la lipooxigenasa y la ciclooxigenasa (tromboxano A2
prostaciclina y el grupo de las prostaglandinas). Del balance en la pro2duccion de estos metabolitos
dependera el estado de la microcirculacion.

Diversos estudios (FERNANDEZ-CRUZ 1989 y 1990) han demostrado que la formacion de
RLO en el pancreas después de la reperfusion induce la lipoperoxidacion y la sintesis de
prostaglandinas, que se acompafan de un aumento de la concentracién de tromboxano A2 y una
disminucién del 6-Keto-PGF-1-alpha. Es conocido que los peroxidos lipidicos a partir de la accion
de los RLO activan la fosfolipasa A2. Esta enzima es necesaria para liberar el 4cido araquinddico
de los fosfolipidos de la membrana. Una vez activada la fosfolipasa A2 ,esta enzima puede actuar
en una gran variedad de reacciones, bien por su accion directa o buen a través de la transformacion
subsiguiente de los productos generados: lisofosfolipido, acido araquidénico y substancias con una
potente accion biologica, tales como las prostaglandinas, los leucotrienos y PAF. Los
lisofosfolipidos son substancias citotoxicas capaces de lesionar las membranas y han sido
implicadas en fendmenos inflamatorios en diferentes situaciones patologicas.

Se ha propuesto que la consecuencia final de todas las secuencias metabodlicas
desencadenadas por la reperfusion tras un periodo de isquemia, seria el inicio de fendmenos
inflamatorios. Este proceso inflamatorio provocaria edema y acumulacion de leucocitos que
potenciarian los fenomenos de isquemia, lo que crearia el circulo vicioso (Mc CORD 1987).

Sin embargo al valorar el posible efecto terapeutico de los scavengers, hay que aceptar que la
lesion tras un periodo de isquemia tiene dos componentes: la lesion isquémica debida a la hipoxia y
la lesion de reperfusion mediada por los RLO. Si el periodo de isquemia es corto no habra tiempo
suficiente para que se produzcan los cambios bioquimicos que dardn lugar, o bien a la lesion
isquémica primaria o a las condiciones que favorezcan la produccion de RLO durante la

reperfusion. En consecuencia el tejido sufre poca lesion por parte de cada uno de los componentes
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del proceso lesivo. Sin embargo periodos prolongados de isquemia produciran una lesion
irreversible en el tejido causada por el proceso isquémico. Esto hace que el componente de la reper-
fusion no sea valorable y por tanto sin tratamiento posible. En estas dos situaciones extremas, la
neutralizacion de los RLO no tendria un efecto beneficioso sobre la lesion total en tejido. De todas
formas existe un periodo intermedio de isquemia o "ventana para el tratamiento" en el que el
componente isquémico es aun pequenio y el de reperfusion es predominante. Esta es la "ventana"

donde la neutralizacion de los RLO tiene un potencial efecto terapeutico (GALAT, 1990).
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1.12. TRANSLOCACION BACTERIANA

EL PAPEL DE LA INSUFICIENCIA DE LA BARRERA INTESTINAL Y DE LA T.L.B. EN
EL DESARROLLO DE INFECCION SISTEMICA Y F.M.O.

Tradicionalmente la evaluacion de la funcidon intestinal se limitd6 sobre todo a la
monitorizacidon del pH géstrico y a la motilidad intestinal. Esta aproximacion clinica llevo a igualar
a la motilidad intestinal normal con la funcién intestinal normal y asumir que si se puede prevenir
la hemorragia géstrica por estrés, todo iria bien. Sin embargo estd quedando progresivamente claro
que el tracto GI no es un 6rgano pasivo y que la disfuncion intestinal no se limita al ileo ni a la he-
morragia digestiva alta. Por el contrario, estd reconocido que el tracto GI posee importantes
funciones endocrinas, metabolicas, inmunolégicas y de barrera, ademés de las de absorcion de
nutrientes.

Desde los ultimos 5 afios ha existido un gran del interés por el papel del fallo de la barrera
intestinal en el desarrollo de la infeccion sistémica y del FMO en el paciente traumatico o
criticamente enfermo.

En situaciones normales la mucosa gastrointestinal integra ejerce una funcion de barrera
para las bacterias y endotoxinas intraluminales, aunque en determinadas circunstancias estas
bacterias pueden alcanzar primero los ganglios linfaticos mesentéricos e invadir después los tejidos
extraintestinales (DEITCH 1990), constituyendo lo que se conoce como Translocacion Bacte-
riana. Este concepto ya fué expuesto por FINE en la década de los sesenta pero hasta unos afios
después esta "hipétesis intestinal" como reservorio de infecciones sistémicas en pacientes de alto
riesgo y "motor" del fracaso multiorganico (MEAKINS 1986) no fué tenida en consideracion.

Desde entonces se han acumulado evidencias clinicas indicando que el intestino es un
reservorio para bacterias causantes de infecciones sistémicas en varios grupos de pacientes
quirtrgicos de alto riesgo. Estos grupos de pacientes incluyen: victimas de quemaduras y traumas,
pacientes inmunocomprometidos ingresados en la UCI y los pacientes que desarrollan FMO. Asi,

basados en numerosos estudios clinicos y experimentales, en la actualidad se acepta que el intestino
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es frecuentemente el reservorio de bacterias causantes de infecciones sistémicas en pacientes con
infecciones clinicamente ocultas.

Aunque estos estudios clinicos establecian que el intestino puede ser reservorio para
enfermedades sistémicas, habia poca informacion sobre los mecanismos subyacentes de como las
bacterias contenidas dentro de la luz intestinal se translocan a través de la barrera mucosa. Asi pues,
DEITCH et al (1990) han investigado las relaciones entre la microflora del tracto gastrointestinal,
las defensas sistémicas del huésped y la agresion para clarificar la fisiopatologia de la TLB.

Aunque puede ser inducida (DEITCH 1990) en una variedad de modelos animales, sus
estudios indican que uno o mas de los tres factores fisiopatologicos basicos parecen ser necesarios
para que ocurra la TLB. Estos tres factores predisponentes son: a) disrupcion del balance
ecoldgico de la microflora intestinal normal, resultando el sobrecrecimiento de ciertas bacterias
(especialmente bacilos entéricos); b) deterioro de las defensas inmunologicas del huésped y c)
las disrupciones fisicas de la barrera mucosa intestinal. Puesto que estos 3 factores predisponen-
tes estdn comunmente presentes en el paciente criticamente grave, no es infrecuente que tengan un
elevado riesgo de desarrollar estados sépticos de origen intestinal.

De hecho los pacientes que desarrollan bacteriemia desde su tracto GI tienden a compartir
ciertas condiciones clinicas que le predisponen a la TLB.

Estos pacientes suelen tener una funcién intestinal alterada, han experimentado pérdidas
hematicas graves o un episodio de hipotension, son pacientes inmunodeprimidos y/o mal nutridos y
generalmente han recibido agentes terapeuticos que alteran la ecologia normal de la flora intestinal
(antibiodticos de amplio espectro, antidcidos o bloqueantes antihistaminicos de H2). Asi, basados en
estos conocimientos la TLB desde el tracto gastrointestinal no ocurre por lo general en animales o
humanos sanos debido a la presencia de: 1) una barrera epitelial intacta; 2) defensas inmunologicas
del huésped normales y 3) una microflora del tracto GI normal que previene el SCB de bacterias
patogenas potenciales.

La integridad de la mucosa intestinal se ve afectada por diversos mecanismos. El dafio tisular

puede atribuirse a hipoxia de las células de la mucosa; el metabolismo celular en circunstancias

normales depende de un aporte de 02 que llega por mecanismos de difusion a través de los capi-
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lares. El consumo de O2 estd condicionado por las demandas metabolicas y no por su

disponibilidad y la dependencia del aporte no suele manifestarse hasta que éste alcanza niveles muy
bajos, cuando la pO2 intracelular es insuficiente para garantizar la respiracion mitocondrial (FINK
1991) con la consiguiente disminucion en la sintesis aerobia de fosfatos de alta energia (ATP) im-
prescindibles para la vida de la célula (GUTIERREZ 1991).

La hipoxia celular es consecuencia de defecto de perfusion (isquemia), de un menor
contenido arterial de oxigeno (hipoxemia) o de un déficit en el transporte de O2, como ocurre en la
anemia; factores éstos que aislados o en conjunto se dan frecuentemente en el enfermo critico como
consecuencia de un shock traumatico, hemorragico, etc.

Episodios de isquemia en el area esplacnica son frecuentes en el paciente critico pero
comunmente son de poca o mediana intensidad, transitorios y reversibles. Aunque se ha
considerado que en un 50% de pacientes postoperados de cirugia cardiaca puede evidenciarse
isquemia de la mucosa gastrointestinal, s6lo en un 1,1% de ellos aparecen cuadros clinicos de ori-
gen digestivo (ARANHA 1984) en el postoperatorio inmediato. El intestino delgado recibe un 10%
aproximadamente del gasto cardiaco y un 5% el colon, derivandose la mayor parte del flujo a la
mucosa y submucosa. La via de drenaje es hepatica y este aporte de flujo se ve aumentado tras la
ingesta.

En un alto porcentaje de enfermos politraumatizados que evolucionan en los dias siguientes al
traumatismo con un cuadro séptico y un FMO, no se identifica un foco séptico ni clinica ni
anatomopatologicamente (CARRICO 1986).

Este hecho y el que muchas de las bacterias identificadas (E. coli, enterococo, pseudomona,
candida, etc) correspondan a especies habituales en el tracto gastrointestinal, ha sugerido que sea
éste el origen del cuadro séptico sistémico por translocacion bien de bacterias o de endotoxinas.

BAKER et al (1988) encuentran TLB en ratas sometidas a shock hemorragico y que la
relacion entre la duracion del estado de baja perfusion y la mayor incidencia de TLB, se acompana
de mayor mortalidad.

Los lipopolisacéaridos (LPS) de las toxinas bacterianas provocan alteraciones evidentes en la

funcién de la barrera mucosa. En voluntarios sanos la inyeccion de dosis bajas de LPS provoca
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aumento de la permeabilidad intestinal a la lactulosa (O'DWYER 1988). En cerdos la inyeccion de
LPS demuestra ademas una disminucion en la perfusion mesentérica en un 50% de la basal (FINK
1991). La administraciéon de un bolo de endotoxina en voluntarios sanos por si sola es capaz de
producir las alteraciones metabdlicas esplacnicas que se asocian con la agresion grave y se pone en
marcha una compleja cascada de mediadores enddgenos (citoquinas y hormonas contra-
rreguladoras: glucagén, epinefrina, cortisol) como respuesta a la endotoxinemia (FONG 1990).

Las bacterias gramnegativas y sus endotoxinas estimulan la puesta en marcha del ciclo
inflamatorio provocando la produccion de citoquinas por los macréfagos. La estimulacion de las
células de Kuppfer del sistema reticuloendotelial (SRE) disminuye la sintesis de albumina hepatica
e incrementa la produccion de proteinas en fase aguda. Citoquinas como la interleukina-1 (IL1) y el
factor de necrosis tumoral (TNF) seran las responsables del mantenimiento del cuadro
hipermetabolico y de transtornos en la contractilidad miocardica y resistencias vasculares
periféricas.

Este despertar de los macrofagos tras las alteraciones bioquimicas del shock y la reperfusion
sera la causa del fracaso funcional de 6rganos mas alejados del FMO. La isquemia-reperfusion
hepatica se traduce en produccion de TNF que se asocia a lesiones de organos distantes como
pulmon, sin que se detecte endotoxina en el plasma de las ratas en el experimento. El tratamiento
previo con suero anti-TNF reduce los niveles de liberacion del mismo (COLLETTI 1990).

A los liposacaridos de las endotoxinas bacterianas y a las citoquinas, se les atribuyen la
induccioén a través de una 6xido-nitrico-sintetasa, de la liberacion de éxido nitrico (N203) a partir
del endotelio vascular, con potente accion vasodilatadora local y generalizada por disminucion de
resistencias periféricas y aumento de la capacitancia venosa, que serian un factor mas en la
hipotension y bajo gasto de la endotoxemia (VALLANCE 1991).

Un reciente trabajo de MOORE (1991) no consigue demostrar TLB al sistema porta ni
bacteriemias sistémicas en un grupo de 20 pacientes criticos, pese a una incidencia de fallo
multiorganico del 30% en este grupo. La obtencién de muestras secuenciales a través de un catéter
colocado en la porta y las sistémicas hasta el 5° dias de post-agresion, solo arrojéo un cultivo

positivo en sangre sistémica entre 212 muestras totales; tampoco pudo detectar endotoxina en
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sangre portal o sistémica en las primeras 48 horas. Se observa que en este grupo de pacientes, la
diseminacion bacteriana desde los ganglios mesentéricos hasta la circulacion portal es infrecuente,
aunque no queda descartada la diseminacidn por via linfatica como alternativa.

Puesto que estas graves infecciones pueden originarse desde el intestino, algunos grupos de
investigadores han intentado reducir la incidencia de infecciones sistémicas en pacientes de alto
riesgo mediante la administracion oral de antibioticos no absorbibles y dirigidos contra los bacilos
entéricos gramnegativos, un proceso denominado "descontaminacion intestinal selectiva".

En este tipo de descontaminacion la preservacion de la flora anaerobia intestinal es importante
puesto que su pérdida, estd asociada con el sobrecrecimiento intestinal de bacilos entéricos
gramnegativos, especialmente de pseudomonas y candida. Los resultados de estudios clinicos son
alentadores. Por ejemplo, en la mayoria de las series reportadas los pacientes con cancer y los
pacientes con granulocitopenia tratados con descontaminacion intestinal selectiva, tuvieron una
menor incidencia de bacteriemia entérica que los pacientes tratados convencionalmente. De modo
similar el uso de descontaminacién intestinal selectiva en combinacidon con antibioticos topicos en
la hipofaringe reduce la incidencia de infecciones sistémicas, tanto en pacientes en UCI como en
traumaticos. Sin embargo la importancia clinica de la descontaminacion selectiva intestinal
permanece en controversia, puesto que la mayoria de los estudios no han demostrado una mejoria
en la supervivencia.

No es sorprendente que los intentos de controlar la flora intestinal no aumenten la
supervivencia, puesto que muchos pacientes por lo general estan inmunocomprometidos y la
funcion de barrera de la mucosa intestinal estd a menudo deteriorada. De hecho, el reciente trabajo
experimental de DEITCH en 1990 indica que ni el mantenimiento de la flora intestinal normal, ni
la descontaminacion selectiva del intestino van a prevenir la TLB si la barrera mucosa esta
mecanicamente alterada o el animal esta severamente inmunodeprimido. Lo que esto significa
clinicamente es que la descontaminacion selectiva de la microflora es improbable que sea plena-
mente efectiva en la prevencion de estados sépticos de origen intestinal en pacientes con la mucosa

dafiada o en inmunosupresion. Se requiere algo mas. Debemos centrar la atencidon en los modos de
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potenciar los sistemas de defensa antibacterianos locales y sistémicos del huésped, para que las
bacterias "translocantes" desde el intestino puedan ser rapidamente eliminadas.

Ademas se requieren medios para prevenir, limitar o acelerar la reparacion de las lesiones
adquiridas de la mucosa intestinal que ocurren frecuentemente tras el traumatismo, shock o sepsis.

Los progresos hechos en este area incluyen el uso de nutrientes especificos (glutamina),
factores de crecimiento, hormonas troficas del intestino, asi como nutricion enteral precoz para
prevenir o limitar la atrofia intestinal o la agresion. El importante papel de la alimentacion enteral
precoz refuerza las defensas antibacterianas del huésped, mitiga la respuesta hipercatabdlica al trau-
matismo, mantiene la masa mucosa y la funcion de barrera y previene la alteracion de la microflora
intestinal normal.

Hasta hace poco se aceptaba comunmente que el FMO era la expresion externa de un foco
séptico oculto (normalmente intraabdominal). A medida que mas pacientes con FMO fueron
sometidos a exploracion empirica en la biisqueda de abscesos intraabdominales ocultos, se vid claro
que el FMO podia existir en ausencia de un foco indentificable de infeccion. El hecho de que
muchos pacientes que morian de sepsis y FMO tuvieran bacteriemias de origen entérico, para las
cuales no habia foco séptico identificado ni clinicamente ni mediante autopsia, hizo que muchos
investigadores postularan que estas infecciones se originaran en el intestino.

El fallo de la barrera intestinal puede tambien contribuir al FMO en el subgrupo de los
pacientes no infectados con FMO que murieron de una muerte aparentemente séptica. En estos
pacientes el fallo de la barrera intestinal puede contribuir al desarrollo del FMO permitiendo a
endotoxinas normalmente contenidas en el intestino, alcanzar las circulaciones portal y sistémica
donde favorecen el proceso séptico. Asi, endotoxinas derivadas del intestino delgado pueden ser el
nexo entre el fallo intestinal y el FMO en aquellos pacientes aparentementes sépticos y sin
evidencia de infeccion.

Es mas, hay evidencia de que existe una relacion clinica importante entre el estado de la fun-
cion de la barrera intestinal y la actividad de las células de Kuppfer. Esta células tienen la mision de
limpiar o eliminar tanto las bacterias translocadas como las endotoxinas de la sangre portal y, una

disminucién de la actividad de estas células potenciaria los efectos sistémicos del fallo de la barrera
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intestinal permitiendo que bacterias o endotoxinas derivadas del intestino delgado alcancen la
circulacion sistémica. Ademas la presencia de bacterias y endotoxinas en la circulacion portal
estimularia a las células de Kuppfer a secretar varias citoquinas (por ejemplo el factor de necrosis
tumoral, Interleucina-1, prostanoides, etc), que pueden exacervar atin mas el estado séptico.

BORDER et al (1987) propusieron que "existe una relacion causal entre el tejido necrético
retenido, la activacion de los macréfagos, el fallo de la barrera intestinal y el subsiguiente
desarrollo del FMQO". Esta hipoétesis se basa en estudios que documentan que la reseccion precoz y
definitiva del tejido necrotico limita la respuesta inflamatoria y la disfuncion intestinal subsiguiente
con mejoria en los pacientes traumaticos.

Hasta ahora no se han realizado estudios clinicos que prueben de que la prevencion del fallo
de la barrera intestinal prevendria a su vez el desarrollo del FMO. Sin embargo basandonos en la
evidencia generada por los datos, parece probable que el fallo de la barrera intestinal favorezca el
proceso séptico que ocurre en el FMO.

En conclusion, a pesar de que la relacion entre la funcion de la barrera intestinal y la evolu-
cion de los pacientes quirtrgicos es compleja y no perfectamente entendida, algunos conceptos
parecen claros. Condiciones que inducen una respuesta inflamatoria severa como un trauma,
quemaduras o infecciones, son capaces de causar un sindrome séptico letal en el cual el fallo de la
barrera intestinal contribuye a la mortalidad. El fallo de esta barrera y la TLB no son un fenomeno
de todo o nada.

El estado inmunitario del huésped es un factor critico en determinar si la TLB establece un
foco infeccioso temporal o por el contrario se extiende para causar una sepsis sistémica letal. La
relacion entre las defensas del huésped y la magnitud del dafio, determina si las bacterias trans-
locadas son erradicadas o si continuan multiplicdndose y producen un cuadro clinico evidente.

El estado nutricional del intestino es importante, ya que la permeabilidad incrementada del
intestino delgado malnutrido puede terminar en una endotoxemia o en una TLB y cualquiera de
ellas puede iniciar o contribuir al estado séptico. El fallo de la barrera intestinal puede estar exacer-

vado tanto por factores intestinales como no intestinales. Hipotension, inestabilidad hemodinamica,
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0 agentes vasoactivos que disminuyan la perfusion intestinal y aumenten su permeabilidad, pueden
facilitar la TLB o una endotoxemia sistémica.

"En conclusion cuando se cuiden a los pacientes, debe prestarse atencion a los factores
sistéemicos y locales que pueden afectar al tracto gastrointestinal, para limitar el fallo de la

barrera mucosa y el desarrollo de estados sépticos de origen gastrointestinal'.

Factores que influyen sobre la Translocacion de las bacterias intestinales normales

Se reconoce que bajo circunstancias especificas las bacterias intestinales normales pueden
abandonar la luz intestinal, entrar en tejidos estériles y causar enfermedad sistémica. Esta
emigracion de las bacterias intestinales (TLB) puede ocurrir en ausencia de lesiones del tejido
intestinal ( WELLS and SIMMONS, in press), aunque la ruta y el mecanismo que facilita este
proceso no estan definidos claramente.

Se sabe que so6lo algunas especies de bacterias se translocan después de la ingestion de agua o
comida contaminada (ej: Salmonella, Listeria monocytogenes) y son consideradas patogenas
intracelulares facultativas, no solo capaces de replicarse fuera de la célula huésped, sino tambien de
sobrevivir y replicarse dentro de los leucocitos del huésped. Existe evidencia considerable de que
los macrofagos tisulares juegan un papel esencial en la translocacion de estos microbios (CARTER
1974 y BARZA 1985). Administrando Salmonella o Listeria a ratones normales, se recuperaron
estos microbios en los linfaticos intestinales de la mucosa intestinal, linfaticos mesentéricos, higado
y bazo. Con el microscopio electronico (POPIEL 1985 y RACZ 1972) se observaron estos or-
ganismos en los macréfagos intestinales, células epiteliales, macrofagos de la lamina propia y en
leucocitos polimorfonucleares.

Algunos estudios indican que la listeria se protegio de la pasteurizacion por su secuestracion
intracelular dentro de los leucocitos de la leche. Se especula que tras la ingestion (BARZA 1985) la
listeria fué endocitada por las células epiteliales intestinales, quedando las bacterias en la ldmina
propia hasta ser ingeridas mas adelante por células mononucleares y enviadas entonces a la circu-
lacion sistémica. Esto sugiere que las bacterias intracelulares facultativas pueden cruzar el tracto

intestinal normal y este proceso es facilitado sobre todo por los macréfagos tisulares.
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Respecto a las bacterias intestinales se ha demostrado que sélo se translocan si el tracto GI ha
sido sometido a manipulacion o si ha recibido alguna evidencia de inmunosupresion del huésped.
De las cerca de las 500 especies que se dice residen en el tracto intestinal, s6lo unas pocas se
translocan con frecuencia.

Se han realizado estudios (WELLS 1986) sobre la manipulacion antibidtica, inyeccion de
endotoxina, focos inflamatorios extraintestinales e intraabdominales y, las bacterias que sufrieron
translocacion fueron E. coli, proteus, klebsiella y otras enterobacterias, pseudomonas, enterococos y
otros estreptococos, lactobacilos y estafilococos. Estas son las mismas especies que causan las com-
plicaciones infecciosas en los pacientes neutropénicos postquirirgicos y con FMO.

Las bacterias intestinales anaerobias no se translocaron en pacientes humanos o en modelos
experimentales animales. Pero no solo ocurri6 ésto, sino que de acuedo con considerables
evidencias, las bacterias anaerobias previenen el crecimiento intestinal y la translocacion de las
especies facultativas potencialmente patdogenas, como el E. coli.

En modelos de animales que incluyeron traumatismos importantes, quemaduras, RX, acido
ricinoléico oral, isquemia aguda mesentérica, etc., las bacterias anaerobias pueden ser inducidas a
translocarse con especies facultativas. Cada uno de los factores experimentales dafaban la
integridad de la mucosa intestinal y el grado de translocacién de las bacterias anaerobias parecia
correlacionarse directamente con el grado de dafio intestinal.

La literatura mantiene la conclusion de que las bacterias intestinales anaerobias no se
translocan especialmente en ausencia de patologia tisular, sino que las especies facultativas pueden
ser inducidas a translocarse en ausencia de una alteracion obvia de la arquitectura intestinal.
Ademas la translocacion de las bacterias facultativas con frecuencia se acompana de SCB intestinal
de las especies que se translocan, aunque ésto no es un requerimiento estricto.

Evidencia del transporte fagocitario de las bacterias intestinales

En 1988 WELLS et al presentaron una hipotesis de trabajo para describir el mecanismo por
el cual las bacterias intestinales normales podian ser transportadas a lugares extraintestinales.
Propusieron que los macréfagos intestinales podian fagocitar las bacterias intestinales, trans-

portarlas a zonas distales, producir muerte celular y despues liberar distalmente a éstas.
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Esta hipotesis se basaba en las siguientes observaciones :

1) Las bacterias que se translocan mas facilmente son mas capaces de vivir en los leucocitos.

2) Las particulas inertes parecen translocarse como microbios moviles y no méviles.

3) La translocacion puede ocurrir en horas, después de la ingestion de microbios no moviles.

4) Algunos estudios propugnan que la translocacion es facilitada en animales con funcion
inmune alterada.

Para comprobar la hipétesis del transporte fagocitario de las particulas intestinales, realizaron
el siguiente experimento: aislaron en perros dos segmentos intestinales de yeyuno. Un segmento se
relleno con fluorosceina (verde) y el otro se rellend con rodamina (rojo). Los animales fueron sacri-
ficados a la semana y examinadas las células de los nodulos de drenaje linfatico mesentéricos.

Si los fagocitos en este modelo linfatico contenian s6lo un color, indicaba que el fagocito
ingestaba la particula de contraste en el segmento intestinal aislado y después eran transportadas a
los ganglios linfaticos de drenaje. Por el contrario, si estos fagocitos tenian colores mezclados de
contrastes esto indicaba que éstos migraban a los nddulos linfaticos y eran ingeridos in situ.

La conclusion del experimento fué que sélo algunos fagocitos de los ganglios mesentéricos
regionales contenian particulas de contraste, pero casi todos ellos tenian un solo color.

En un experimento subsiguiente, el contraste de fluoresceina para E. coli fu¢ suministrado en
segmentos intestinales ligados de ratas: 6 horas mas tarde los fagocitos de los ganglios mesentéricos
regionales aislados parecian contener contraste de E. coli. Los resultados de este experimento
proporcionaban la hipdtesis de que las particulas inertes (y posiblemente las bacterias viables) po-
dian ser transportadas a los ganglios mesentéricos de drenaje dentro de los macrofagos moviles
tisulares.

Por otra parte observan que la dieta no juega un papel que intervenga en la alteracion de la

flora intestinal en el huésped normal.
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1.13. EL FRACASO DEL APARATO DIGESTIVO Y EL F.M.O.

El tracto gastrointestinal clasicamente ha sido considerado como un 6rgano pasivo, suceptible
de presentar alteraciones tanto dindmicas como mecénicas (ileo, obstruccion, perforaciones o
hemorragias) y su actividad "biologica" quedaba reducida a la digestion y absorcion de nutrientes.
Las glandulas anejas (vesicula biliar y pancreas) excepto higado tampoco gozaban de mayor consi-
deracion y su patologia parecia quedar circunscrita a la parte afectada.

Recientemente al considerar como una unidad patologica el Sindrome del Fracaso
Multiorganico (FMO) y contemplando su compleja fisiopatologia, ha ido adquiriendo cada vez
mayor relevancia el papel del aparato digestivo en el origen y en la evolucion del mismo,
debiéndose considerar su papel bajo dos puntos de vista y frecuentemente dificiles de delimitar :

a) el Aparato Digestivo juega un papel importante en la génesis del FMO.

b) a su vez es un Sistema que tambien sufre y presenta las manifestaciones del FMO instau-
rado.

El FMO es un diagnostico relativamente reciente constituyendo en la actualidad una
complicaciéon frecuentemente mortal y secundaria a alteraciones fisiologicas ldgicamente
importantes, como traumatismos graves, hipotension y sepsis, diagnosticandose hasta un 15% de
los pacientes ingresados en la UCI.

El desarrollo del FMO puede considerarse en 4 fases. a) la primera es la aparicion del
transtorno primario y puede ser un episodio de shock séptico; b) la segunda fase es un periodo de
tratamiento activo de reanimacion (como fluidoterapia agresiva) que puede durar hasta 24 horas; ¢)
la tercera es una fase de hipermetabolismo que puede persistir entre 7 y 10 dias, pudiendo
presentarse en ella un sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA), por lo que el pulmén
suele ser el primer 6rgano que fracasa en el FMO y d) la cuarta y ultima fase se caracteriza por la

insuficiencia o fracaso hepatico y renal.
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De identificarse la presencia de sepsis en las fases iniciales de este proceso, se la puede
reconocer como un importante factor de riesgo para el FMQ. Otros factores asociados son la edad
(mayores de 65 afios) y la disminucion de las defensas del huésped.

El FMO es un ejemplo del aforismo de OSLER, en el sentido de que los pacientes fallecen
habitualmente por complicaciones de la enfermedad, mas que por la enfermedad misma y cons-
tituye la complicacion final de enfermedades de cardcter critico, siendo la sepsis su principal
mecanismo iniciador.

La evolucion de los conocimientos que han dado lugar a este concepto se inicid en la época de
1950-1960 con el tratamiento agresivo del shock y de la hipotension subsiguiente. Con
posterioridad se observd que los pacientes que sobreviven a este tipo de tratamiento, pueden
presentar pulmon de shock (sindrome de distrés respiratorio del adulto). Como tanto la hipoxia
como la isquemia histica resultante constituian las caracteristicas principales del SDRA, un paso
logico fué la modificacion de la ventilacion mecanica incluyendo la presion positiva telespiratoria,
con objeto de mantener la oxigenacion arterial y un nivel bajo de fraccion de shunt. A pesar de que
con la aplicacién de esta técnica junto con la fluidoterapia de reanimacion y farmacos vasoactivos,
pudo mantenerse el aporte de oxigeno a los tejidos, sin embargo los pacientes con SDRA seguian
presentando una alta mortalidad. El SDRA puede pues constituir una manifestacion con
especificidad de 6rgano del FMO sistémico, secundario por lo general a la sepsis y a la inflamacion
intravascular de caracter maligno.

El proceso fundamental en este tipo de pacientes es un fracaso progresivo de la homeostasis
de las defensas del huésped, fracaso en el que el penultimo transtorno puede ser la alteracion de la
integridad de la pared intestinal, la translocacion de los microorganismos gramnegativos desde el
intestino hacia la circulacién y la reaccion inflamatoria sistémica frente a la presencia de estos
microorganismos y sus endotoxinas.

El paso de endotoxinas o substancias similares en la circulacion constituye el acontecimiento
que inicia la "respuesta de sepsis". La endotoxina obliga a las células a que liberen citocinas y
otros mediadores de la inflamacion, entre los que se incluyen el factor de necrosis tumoral (TNF

alfa), las interleucinas 1, 6 y 8 y el factor activador de plaquetas (PAF). Posteriormente el acido
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araquidonico es metabolizado dando lugar a leucotrienos, tromboxano A2 y prostaglandinas E2 y

I2. Por otra parte las interleucinas 1 y 6 activan las células T haciendo que produzcan interferon

gamma [L2, IL4 y factor estimulador de colonias de granulocitos-macréfagos. El endotelio vascular
es lesionado por casi todas estas substancias e inducido a elaborar substancias tales como el factor
relajador derivado del endotelio y la endotelina-1 que, respectivamente relajan y contraen el
musculo liso.

Se activan tambien los sistemas de complemento y de la coagulacion no estando claro si la
endotoxina es la causa directa o indirecta de esta activacion.

El sistema de complemento est4 constituido por un grupo de unas 20 proteinas séricas y cuya
funcion global es la de controlar la inflamacion. Su activacion se produce mediante la accion
secuencial de cada componente sobre los otros, de manera simular a lo que ocurre con el sistema de
coagulacion sanguinea. Dicha activacion genera diversos péptidos que poseen los siguientes efec-
tos:

1) Opsonizacién (proceso por el que se facilita la fagocitosis mediante el depdsito de opsoninas) de
microorganismos para su capacitacion por parte de los fagocitos.

2) Atraccion de los fagocitos a los lugares de infeccion (quimiotaxis).

3) Aumento del flujo sanguineo hacia el lugar de la activacion e incremento de la permeabilidad
capilar para las moléculas de plasma.

4) Lesion de la membrana plasmatica de células, virus u organismos que hayan inducido la
activacion, lo que a su vez puede producir lisis de la célula.

Tambien puede participar junto con otros factores en la activacion de los neutréfilos los
cuales producen lesiones cuando desgranulan (liberando RLO y enzimas lisosomiales), cuando se
agregan (formando microémbolos) y cuando se adhieren al endotelio (dando lugar a
vasodilatacion).

El sistema de coagulacion provoca coagulacion intravascular frecuente en pacientes con
sepsis, activandose el factor XII y mostrando las plaquetas un mayor grado de agregacion y
adherencia. Se inhibe al mismo tiempo la fibrinolisis (tras corto periodo de activacion)

contribuyendo al estado de hipercoagulacion.
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Supuesto el origen entérico del cuadro séptico del FMO, diversos autores han intentado
reducir la incidencia de infecciones sistémicas mediante la administracion de antibidticos no
absorbibles con la intencion de eliminar las bacterias gramnegativas, es la llamada
descontaminacion selectiva, que se ha usado sobre todo en pacientes neopldsicos o
granulocitopénicos. El riesgo de eliminar la flora anaerobia es importante, ya que se favoreceria el
sobrecrecimiento de los propios bacilos gramnegativos entéricos y de candida. Clinicamente el uso
de la descontaminacion selectiva no ha demostrado una mayor supervivencia en pacientes de alto
riesgo ni diferencias en la aparicion de FMO.

Manifestaciones clinicas del FMO en el aparato digestivo

El cuadro de fallo multiorgénico o los episodios de afectacion tisular que le han dado origen,
pueden afectar a cualquier tramo del aparato digestivo y algunas de estas manifestaciones clinicas,
son bien conocidas como complicaciones del enfermo grave, incluso antes de la introduccion del
concepto de FMO y, otras se han ido integrando como manifestaciones del mismo, a medida que se
avanzaba en la descripcion y etiopatogenia del sindrome.

A nivel géstrico la principal consecuencia que se asocia al FMO es la aparicion de
ulceraciones agudas de la mucosa, acompanadas de hemorragia digestiva. Su fisiopatologia es
compleja y no totalmente definida, aunque esta ligada a la presencia de episodios de isquemia de la
mucosa con déficit de energia (ATP) a este nivel, asi como a la aparicion de sepsis, disminucion de
produccion de moco y bicarbonato, frecuente en los estados de shock y en general de cualquier
proceso que afecte a la homeostasis de la mucosa gastroduodenal (BUMASCHNY 1988). En el
intestino delgado se ha demostrado la existencia de lesiones por hipoxia aun en situaciones de flujo
relativamente conservado, debido a la estructura vascular de las vellosidades que permite la
aparicion de cortocircuitos en el sistema de intercambio a contracorriente (FINK 1991).

A estos efectos puede anadirse la accion de enzimas proteoliticas (tripsina) y de los RLO muy
activos en fases de hipoxia tisular y de reperfusion (BOUNOUS 1986). Esta situacion puede

conducir a zonas de necrosis segmentaria con riesgo de perforacion.
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En el intestino grueso la lesion suele presentarse en forma de colitis isquémica, que
normalmente cursa con moderada afectacion de mucosa y submucosa y con discreto efecto
hemorragico.

Manifestaciones menos frecuentes son la aparicion de episodios de pancreatitis aguda en el
curso de traumatismos o shock no pancreatico y que sugieren ser secundarios a episodios de
isquemia con transtornos microcirculatorios y liberacion de enzimas proteoliticas (BOUNOUS
1986). Otro cuadro cuyo reconocimiento es relativamente reciente es la colecistis aguda alitidsica,
que no reconocida ni tratada se convierte en un elevado factor de riesgo séptico y de perforacion
por gangrena vesicular (FIDDIAN-GREEN 1988). Su etiologia es asimismo isquémica, por dismi-
nucion del flujo en la arteria cistica, con estasis biliar e invasion bacteriana de una vesicula no fun-
cionante y que requiere tratamiento activo quirurgico o drenaje percutdneo por técnicas de
radiologia invasiva.

La disminucién del flujo sanguineo hepatico se traduce en una disfuncion que tendria sobre
todo efectos metabolicos y cabe sefialar que el 35% de las células hepaticas corresponden al sistema
reticuloendotelial (SRE), sistema que esta localizado a su vez mayoritariamente en el higado, con
funciones de aclaramiento de bacterias y toxinas bacterianas antes de que alcancen la circulacion
general y, que se puede afectar por fendmenos isquémicos y en los estados de shock con una
posible repercusion en la extension de los fendémenos de TLB desde el intestino.

Respecto a la sepsis desde el punto de vista clinico, los nuevos conocimientos deben ser
contemplados juntos con las variables clinicas: estado clinico anterior a la sepsis, tiempo de
enfermedad transcurrido, asi como las variaciones que se presentan en su capacidad para segregar
los mediadores de la sepsis y responder a los mismos.

Al existir diferentes mediadores que pueden iniciar el FMO, la respuesta a un estado séptico
por ejemplo, no suele presentar el mismo aspecto clinico en cada paciente. Asi, el TNF-alfa se une
preferentemente al rifion, pulmén e higado; el PAF puede contribuir a la aparicion de ulceras
gastrointestinales, mientras que la endotelina-1 puede presentar tambien predileccion por el rifion.

Los primeros signos del fallo multiorgédnico deben tratarse de inmediato tanto en la fase

inicial como en la tardia, encontrandose mejores resultados cuando dicho tratamiento se dirige hacia
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el mecanismo patogénico central del FMO: la inflamacién sistémica maligna puede dar lugar al
fracaso organico por efectos toxicos directos o efectos indirectos, como la alteracion del aporte de
02. Entre los numerosos mediadores de la inflamacion que actiian en el FMO, estan incluidos los
que participan en la patogenia de la sepsis, por lo que es frecuente que ésta acompaiie al desarrollo
del FMO.

Los antibidticos con frecuencia no van a constituir la primera linea de tratamiento, aunque su
papel es de suma importancia en el tratamiento global. Junto a ellos, los elementos claves del
tratamiento del FMO son el restablecimiento y mantenimiento del transporte de oxigeno, el apoyo
metabolico y la politerapia frente a la inflamacion.

Las medidas terapeuticas de tipo nutricional son muy importantes en la fase inicial de la
sepsis, por dos razones :

a) la malnutricidon constituye una manifestacion primaria del FMO debida al hipermetabolismo
asociado a la sepsis.

b) la nutricion enteral adecuada puede ser util para mantener la integridad de la mucosa intestinal e
impedir la translocacion bacteriana.

Respecto a la politerapia frente a la inflamacion los resultados de las investigaciones
realizadas hasta el momento sugieren que ninguno de los nuevos agentes constituyen "una pildora
magica", sino que por el contrario cada uno de ellos debe combinarse con los demas segun las
necesidades de cada paciente. Entre los nuevos agentes se incluyen los anticuerpos monoclonales
frente a las endotoxinas y al TNF-alfa, los antagonistas de los receptores frente a IL-1 y a TNF-alfa;
los antagonistas del PAF, moléculas como los anticuerpos monoclonales frente a la fosfolipasa A
(que suprime el metabolismo del 4cido araquiddnico) y la pentoxifilina (que suprime la accion in-
flamatoria de los neutrofilos).

Los antioxidantes como la superéxido-dismutasa, los eliminadores de RLO y los inhibidores
de las proteasas, suprimen los productos del desequilibrio respiratorio, pudiendo por lo tanto
desempenar algun papel en estas nuevas estrategias terapéuticas, aunque para ello deben realizarse

estudios controlados.
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1.14. NUTRICION ENTERAL Y PARENTERAL

Papel de la nutricion en el fracaso digestivo

El papel del soporte nutricional en cuanto cantidad, calidad (composicion) y via de
administracion (parenteral/enteral) ha sido muy debatido. Aunque el ayuno per se no favorece la
TLB, si que facilita el crecimiento de bacterias gramnegativas GI (DEITCH 1987), y la
Malnutricion preexistente combinada con la accion de la endotoxina bacteriana se asocia a una
mayor incidencia de translocacion a otros drganos en ratas y, asimismo los animales malnutridos
son mas sensibles a los efectos letales de la endotoxina (DEITCH 1988) como a los de los
lipopolisacaridos sobre la funcion de barrera. El indice de mortalidad tras recibir endotoxina se
relacionaba directamente con el grado de desnutricion; asi malnutricién y endotoxina parecen tener
un efecto sinérgico.

La respuesta metabolica al traumatismo esta basada en un incremento de la disponibilidad de
sustratos energéticos que sobrepasan la capacidad periférica de la utilizacion de los mismos
(NUNEZ 1988). Se manifiesta por un hipermetabolismo, hipercatabolismo e intolerancia a la
glucosa (CERRA 1986, RAURICH 1988 y JAHOOR 1987), que en la mayor parte de los pa-
cientes guardan un paralelismo con la intensidad de la agresion (GADISSEUX 1984, DOMIN-
GUEZ 1988), al menos segin SHAW (1989) hasta un determinado limite de severidad lesional .

El hipercatabolismo condiciona una serie de cambios funcionales en el sistema inmune sobre
todo en el mediado celularmente. Las complicaciones sépticas seran frecuentes y el estado
nutricional va a influir en el prondstico a medio plazo en estos pacientes (CERRA 1990 y
MEREDITH 1990).

Basandose en modelos experimentales de enfermedades criticas la cantidad, la composicion y
la via del soporte nutritivo, tienen profundos efectos sobre la integridad de la barrera mucosal del
tubo digestivo. La informacion detallada de este campo en expansion sobrepasa el proposito de esta
discusion, puesto que existen modernas revisiones (SOUBA 1990 y WILMORE 1988).

En 1987 DEITCH et al demostraron que la malnutricion protéica durante tres dias

incrementa los niveles fecales de bacterias gamnegativas en los ratones, pero por si misma no
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produce translocacién. Por otra parte el trabajo de estos investigadores demostraron que la
malnutricion preexistente exacerbaba los efectos deletéreos de los LPS en la funcion barrera de este
modelo de ratones. Recientemente DEITCH et al (1990) extendieron estas observaciones mostran-
do que la malnutricidon protéica actiia sinérgicamente con un estimulo estéril inflamatorio (zymizan
intraperitoneal, que es un activador de la via de complemento alternativo) para promover TLB. En
estudios relacionados, ALVERDY et al (1988 ) mostraron que dos semanas de NPT produce TLB
en ratas. Ratas alimentadas por por via enteral fueron utilizadas como controles.

Clasicamente se ha recomendado la nutricion parenteral (NP) en las fases precoces del
traumatismo debido tanto a los problemas de tolerancia en estos pacientes como a la duda sobre la
eficacia de la nutricion enteral (NE); sin embargo la NE presenta una serie de ventajas tedricas
(més fisiologica y barata, necesita menos vigilancia e incide positivamente sobre el trofismo
intestinal) y existe evidencia de la posibilidad de suministrar una nutricion enteral completa
precozmente en un numero amplio de pacientes (DEITCH 1990, MOODY 1990, BOUNOUS
1989, PETERSON 1988, GRAND 1990, EPHGRAVE 1990 , GUTIERREZ 1991).

A pesar de la existencia de un tubo digestivo sano, a veces resulta complicado el uso de NE
en los traumatismos. La alteracion de las enzimas gastrointestinales y la estructura de las
vellosidades dificultan la absorcion de nutrientes en este tipo de pacientes (KORUDA 1987). Con
frecuencia existe ileo paralitico de origen desconocido, habiéndosele justificado por una hiperreac-
tividad alfa-adrenérgica asociada al estrés (KORUDA 1987). La cirugia abdominal sigue siendo la
causa mas frecuente de ileo, aunque la sepsis intraabdominal y los traumatismos craneoencefalicos,
asi como transtornos metabodlicos y farmacos pueden favorecer su aparicion (NORTON 1987). Sin
embargo no todos los segmentos intestinales reaccionan con la misma intensidad, siendo el intestino
delgado bastante resistente a su aparicion con una recuperacion rapida de su capacidad funcional
tras el trauma. Estdbmago y colon son mas sensibles. Asimismo la frecuente hipoalbuminemia en
estos pacientes favorece la intolerancia digestiva, de la misma manera que el dafio de la mucosa y la
exudacion de proteinas favorece la malnutricion.

Algunos autores (CHANG 1987) creen que la intolerancia digestiva puede considerarse como

un factor prondstico, encontrandose una mayor mortalidad en estos pacientes.
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El fracaso intestinal no s6lo se manifiesta por una intolerancia a la administracion de
nutrientes. El aparato digestivo posee otras importantes funciones y hoy dia se considera un factor
fundamental en la evolucion de los pacientes (FINK 1990 y ROLANDELLI 1989). El intestino no
es un organo pasivo, por el contrario posee unas funciones endocrinas, inmunoldgicas, metabolicas
y de barrera muy importantes.

De hecho infecciones importantes relacionadas con bacterias intestinales, sin que se
evidenciase un foco infeccioso en autopsia, representa un problema clinico importante en pacientes
con quemaduras, traumatizados y aquellos en los que se desarrollan un fracaso multiorganico, el
cual puede existir en ausencia de un foco identificable. Otra posibilidad es que el fracaso de la
barrera GI permita el paso de endotoxinas contenidas en la luz intestinal ocasionando un FMO. La
presencia de bacterias y endotoxinas en la circulacion portal, puede ocasionar la liberacion de cito-
quinas por parte de los macrofagos hepaticos y conducir al circulo vicioso del FMO (GORIS
1986).

La nutricién parenteral total promueve la TLB (ALVERDY 1988). La mucosa intestinal es
muy dependiente de la ruta enteral para su propia nutricion y trofismo. El uso de una dieta
elemental minimiza las lesiones GI secundarias a hipovolemia o quemaduras, mejorando su
supervivencia. Esto no ocurre de iniciarse tardiamente la NE (CERRA 1988). Sin embargo la
administracion oral inmediata postoperatoria ha demostrado reducir las complicaciones sépticas tras
el traumatismo abdominal (MOORE 1986).

Es importante distinguir entre lo que constituye el mantener el estado nutricional, aspecto en
el que la NP es totalmente 1til, y el mantenimiento de la funcion intestinal y su morfologia, para lo
cual es preciso contar con la presencia de alimento en la luz del tubo digestivo, cumpliendo un
efecto que podria llamarse "no nutritivo" (mantener la motilidad y la barrera mucosa).

Nutricion enteral frente a nutricion parenteral?

Ambas son valiosas y pueden utilizarse como técnicas complementarias. Existe un manejo
clasico del paciente traumatizado con NP preferente (en la fase inicial), basado en los altos
requerimientos nutricionales. Sin embargo la NE es mas fisioldgica y barata. Incide positivamente

sobre el trofismo mucoso intestinal (ya que esta mucosa se nutre preferentemente a través de los ali-
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mentos contenidos en la luz intestinal), lo cual parece incidir negativamente sobre la TLB. Afecta
favorablemente a la inmunocompetencia del intestino delgado, especialmente respecto a la IgA
secretora (GARCIA 1990). Evita las complicaciones clasicas de la NP, incluidos los transtornos
relacionados con el aporte inadecuado de algunos micronutrientes. Menor incidencia de higado
graso (complicacion frecuente en pacientes criticos). Induce una mejor sintesis protéica hepatica
que la NP, atenuando en cierto modo el estado hipercatabdlico como asi mismo una menor
incidencia de hemorragia gastrointestinal

Las complicaciones de la NE pueden clasificarse en gastrointestinales, metabolicas,
infecciosas y mecanicas (BERGER 1989). Las gastrointestinales (diarrea y regurgitacion) son las
complicaciones mas importantes. Las metabolicas incluyen anomalias en el balance
hidroelectrolitico, metabolismo de la glucosa, etc. Las infecciosas (neumonias por aspiracion,
contaminacion de formulas, etc) suelen ser infrecuentes. Las complicaciones mecanicas se resumen
en la malposicion de las sondas y su obstruccion. La intolerancia a la dieta es una complicacion
frecuente en pacientes traumatizados graves, pudiéndose reducir mediante la utilizacion de sondas
transpildricas, catéter de yeyunostomia y/o la administracion de metoclopramida (JONES 1989).
La diarrea es otra complicacién frecuente en los pacientes nutridos por via enteral, pudiendo ser
multiples sus causas (PESOLA 1990).

Manipulaciones dietéticas
Dietas enriquecidas en aminoacidos de cadena ramificada (AAR)

Pueden estimular la sintesis proteica y reducir la proteolisis en estas situaciones (SKEIE
1990). Uno de los objetivos de la alta degradacion proteica que se objetiva en situaciones de estrés
elevado, es proporcionar aminoacidos donadores de nitrégeno para la sintesis de la glutamina,
utilizada en alto grado por las células del sistema inmune, lo cual apoyaria la idea de aportar una
elevada cantidad de AAR en situaciones de estrés.

Dietas enriquecidas en fibra dietética

La fibra (FRANKENFIELD 1989) parece poder disminuir la diarrea durante la NE.

Asimismo aumentan la masa fecal y retrasan la absorcién de la glucosa por el intestino delgado

(factor importante en individuos con dinamica de glucosa e insulina deficientes, como los trauma-
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tizados graves) (SCHEPPACH 1990). Asimismo ésta estimularia el trofismo de la mucosa
digestiva y modifica las caracteristicas microbioldgicas intestinales (ALVERDY 1990 y ROM-
BEAU 1990), por lo que este tipo de dietas podria tener un papel importante, atin por confirmar, en

la profilaxis del FMO derivado de la TLB.

Dietas peptidicas

Parecen ser superiores a las formulas que utilizan proteina intacta, en relacion con una menor
incidencia de diarrea y mejor retencion nitrogenada (SILK 1989). Estos mejores resultados
nutricionales no parecen estar relacionados con una mejor absorcion intestinal, sino en una mejor
utilizacion nitrogenada (MEREDITH 1990) (mejor funcion hepatica en el seno de una mayor
liberacion de hormonas tréficas intestinales). Esto podria suponer una mayor proteccion frente a la
translocacion bacteriana.

Glutamina y acidos grasos de cadena corta

En los ultimos afios se han hecho extensas investigaciones por SOUBA et al (1990) y por
WILMORE et al (1988) que acentuaron la idea de que la Glutamina es un sustrato nutricional
clave para el mantenimiento de la integridad de la mucosa durante el estrés producido por
quemaduras, traumas o por infeccion. La glutamina es el aminoacido mas abundante del organismo
y convencionalmente se ha clasificado como un aminoacido no esencial y aunque esta clasificacion
probablemente es cierta, bajo condiciones basales y durante momentos de estrés, sus requisitos se
incrementan dramaticamente. Cada vez existen mas datos que sugieren que en estas condiciones,
este aminoacido se vuelve un nutriente indispensable.

El intestino delgado es por otra parte el mayor consumidor de glutamina de todo el
organismo. Aunque la captura de glutamina transmesentérica se incrementa tras estrés quiriigicos
(WILMORE 1988), resultados recientes sugieren que la captura de glutamina intestinal esta
disminuida en la sepsis y en la endotoxicosis. La suplementacion de la dieta con glutamina mejora
la altura de las vellosidades y el contenido de DNA en modelos animales y la agresion intestinal
producida por radiacion (KLIMBERG 1990) y por quimioterapia citotoxica (FOX 1987). En suma

la glutamina administrada oralmente reduce la TLB después de irradiacion abdominal (SOUBA
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1990). Si se suplementan las soluciones nutritivas con glutamina, mejora el efecto adverso de la
NPT sobre la TLB (BURKE 1989).

Tomados juntos todos estos datos, sugiren que las alteraciones de la disponibilidad de
glutamina para el tubo digestivo y la captura por él, pueden jugar un papel importante en la
alteraciones en la estructura y funcion de la mucosa, que son evidentes en muchos modelos
animales con enfermedad critica. Aunque no se la considera como un aminoacido esencial, estudios
experimentales en animales indican que durante fases de estrés metabdlico, los requerimientos de
¢ésta pueden diferir de los considerados normales (WILMORE 1991 y AUSTGEN 1991). Durante
los estados catabolicos al menos un tercio del nitrogeno liberado para la utilizacion de los tejidos
periféricos proceden de la glutamina, cuya produccidon se veria superada por el incremento en su
utilizacion. Su administracion exdgena conlleva a un incremento plasmatico de la misma, con man-
tenimiento de las reservas intracelulares (WILMORE 1991). A nivel intestinal se utiliza como
fuente energética primaria para los enterocitos.

Estudios en animales (ALEXANDER 1990) apoyan la idea de que la glutamina administrada
por via enteral puede disminuir la incidencia de TLB en animales a los que se les somete a un
trauma intestinal quimico (metotrexate) o producido por radioterapia. En ambos casos se evidencia
una disminucion de endotoxina o bacterias en sangre tras suplementos de dietas enterales con gluta-
mina, mejorando al mismo tiempo la supervivencia de los animales.

El uso de dietas enriquecidas con acidos grasos de cadena corta se apoya en que son
absorbidos rapidamente por la mucosa intestinal, poseen un alto contenido caldrico, se metabolizan
facilmente por el epitelio intestinal y el higado, estimulan la absorcidon colonica de agua y sodio y

son troficos para la mucosa intestinal (ROMBEAU 1990).
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Inmunonutricion

Es una linea reciente de investigacion dedicada a valorar dietas que pueden influir sobre el
sistema inmune afectado de forma importante por el trauma grave (fundamentalmente la inmunidad
mediada por via celular) (HOYT 1990). Determinados nutrientes influyen en las respuestas inmu-
noldgicas, modificando pardmetros endocrinos y metabolicos que modulan el sistema inmune.
Existen tres substancias que parecen tener especial importancia: arginina, nucleétidos y acidos
grasos omega-3 (AGW3).

La Arginina es beneficiosa por cuanto mejora la respuesta inmunologica (WILMORE 1991).
Parece que su efecto se relaciona con un incremento en los niveles de hormonas de crecimiento.
Diversos estudios parecen demostrar la importancia de los Nucleo6tidos. Estudios en animales han
comprobado un enlentecimiento de las respuestas de hipersensibilidad retardada, una menor resis-
tencia a las infecciones y disminucion de la produccion de interleukina-2 cuando se administran
dietas exentas en estos compuestos (VAN BUREN 1985).

El uso de Acidos Grasos Omega -3 in vitro disminuye la sintesis de citoquinas por las células
mononucleares (ENDRESS 1989) y parece disminuir la mortalidad en un modelo animal de sepsis
cronica a los que se les administraba por via enteral (BARTON 1991). Diversos trabajos parecen
apuntar que una proporcion de AGW-3 superior en las dietas, es beneficiosa para la recuperacion
de la respuesta inmune por reducir la produccién de prostaglandinas E-2 (que produce efectos
negativos en la misma) (WNA 1988).

El metabolismo y la regeneracion celular a nivel de colon se pueden mejorar con el factor
trofico que representan los acidos grasos de cadena corta (SCFA). La fibra de la dieta es la fuente
principal de sustratos que al fermentar producen SCFA (acetato, propionato y butirato), ayudando a
mantener la masa mucosa. No s6lo favorecen el crecimiento de los colonocitos, sino que ayudan a
mantener la funciones de motilidad, ya que el reflujo del contenido coldénico con SCFA al ileo
estimula las ondas expulsivas ileales (KAMATH, 1988). Asimismo favorecen la cohesion de las
anastomosis coldnicas y los mecanismos de adaptacion tras reseccion intestinal. La infusion de
butirato incrementa el crecimiento de la masa mucosa del colon (ROMBEAU, 1988). Los SCFA

son efectivos tambien en la administracion endovenosa o en dietas orales enriquecidas con pectina.
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Estas medidas de soporte para las mucosas de SIC y colon, manteniendo su estructura y
funciones, son un prometedor camino en la prevencion del FMO de origen digestivo sobre todo los
SCFA. La accidén de la glutamina so6la o asociada a factores hormonales con acciéon mitégena celu-
lar (factor de crecimineto epidérmico) (JACOBS 1988) y los resultados en ocasiones discordantes

entre el animal de experimentacion y los humanos, requieren estudios en mayor profundidad.
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2. HIPOTESIS

La presente Tesis tiene como objetivos conocer si tras una Reseccion Masiva Intestinal
término-terminal del 90%, la cual incluye el ileon terminal, la valvula ileocecal y casi todo el colon
realizada en perros sanos, es capaz tras provocar una Contaminacion Retrograda Bacteriana y un
Sobrecrecimiento Bacteriano en el Intestino Delgado Residual, y de desencadenar una

Translocacion Bacteriana que podria inducir a un Fallo Multiorgénico.

Para ello se han buscado en perros sanos y en sometidos a una Reseccion Masiva Intestinal

término-terminal del 90%, los siguientes fenémenos:

1.- Sobrecrecimiento bacteriano en la Luz intestinal del Intestino delgado y gueso residual.
2.- Sobrecrecimiento bacteriano de la Flora Propia de las distintas Mucosas Intestinales
residuales.

3.- Contaminacion bacteriana en los Ganglios Mesentéricos.
4.- Contaminacion bacteriana Hepatica.
5.- Contaminacion bacteriana en Bazo.
6.- Hemocultivos positivos en Sangre Periférica.
7.- Hemocultivos positivos en Sangre Portal.
Y descartando que la agresion quirurgica de la laparotomia "per se' determine los

mismos fendmenos de Sobrecrecimiento Bacteriano y de una Translocacion Bacteriana.
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3. MATERIAL Y METODOS

En este trabajo de Cirugia Experimental se han utilizado perros adultos de edades similares y
del mismo sexo y cedidos por el Centro Sanitario Municipal "SON REUS", dependiente del
EXCMO AYUNTAMIENTO DE LA CIUTAT DE MALLORCA.

Hemos utilizado distinto numero de animales, segin el tipo de estudios a realizar, y

clasificandolos en 3 Grupos:

1.- GRUPO DE ANIMALES CONTROLES

2.- GRUPO DE ANIMALES CON OPERACION SIMULADA

3.- GRUPO CON RESECCION MASIVA INTESTINAL
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3.1. ANIMALES DE EXPERIMENTACION

Dichos animales han sido clasificados en 3 grupos (A, B y C) y cuyas técnicas de estudio se
detallaran a continuacion.
1) Grupo A (Control) constituido por un nimero variable de animales, segtn el tipo de estudio,
que tras haber estado en observacion durante un periodo de 30 dias, fueron sometidos a laparotomia
exploradora con anestesia general convencional y obteniéndose de todos ellos 34 determinaciones
sanguineas para estudios bioquimicos y hormonales, muestras microbiolégicas (de la luz intes-
tinal de distintos tramos digestivos, de las mucosas duodenales, yeyunales y coélicas, ganglios
mesentéricos, higado y bazo). Asimismo fueron tomadas muestras en sangre periférica y en vena
porta para determinacion de microorganismos Aerobios y Anaerobios y las correspondientes para
los estudios de microscopia Optica de distintos 6rganos, siendo entonces sacrificados directamente.
2) Gupo B (Operacion Simulada) constituido por 10 animales similares a los del grupo Control,
los cuales tras permanecer en observacion durante 30 dias fueron sometidos a laparotomia
exploradora tomandose todas las muestras de estudio y siendo sacrificados a los 30 dias de la
misma, obteniéndose entonces una segunda muestra para la determinacion de los pardmetros
sanguineos, microbiologicos e histoldgicos.
3) Grupo C (Reseccion masiva intestinal término-terminal: RMI-TT) constituido por 2
subgrupos:
a) Subgrupo 1°, formado por 5 animales que tras haber permanecido en observacion durante un
periodo de 30 dias, se les ha practicado una reseccion masiva intestinal con anastomosis yeyuno-
sigmoidea término-terminal y con toma de muestras preoperatorias y postoperatorias (sanguineas,
microbiologicas e histologicas).

Durante el postoperatorio les fueron extraidas muestras de sangre periférica en periodos suce-
sivos de 7 dias, 15 dias, 21 dias y 30 dias para estudios bioquimicos y hormonales. Se les han
dejado vivir 30 dias siendo entonces sacrificados y, tomandose las muestras para estudios sangui-

neos, microbioldgicos e histologicos .



151

b) Subgrupo 2°: constituido por 10 animales y clasificados en grupos de a 2 y que tras haber
permanecido en observacion durante un periodo de 30 dias, fueron sometidos a RMI-TT, con
técnicas idénticas a los animales del Subgrupo 1°.

Fueron sacrificados por grupos de a dos a los 2, 4, 6, 8 y 10 dias de haberles sometido a la
RMI-TT y determinandose so6lo y exclusivamente estudios microbiologicos en Ganglios
mesentéricos, Higado, Bazo, Mucosa Duodenal, Mucosa Yeyunal y Mucosa Coélica. Asimismo
se determinaron Hemocultivos en Sangre Periférica y en Sangre Portal.

De cada uno de los animales de este 2° Subgrupo se obtuvieron 2 muestras de estudio, la
primera en el momento de ser sometidos a la RMI-TT y cuyas determinaciones servirian de
Controles para cada animal y una segunda en el momento del sacrificio y que nos orientarian en
cada animal y en grupo si se presentaban alteraciones y, a partir de qué momento podriamos
intentar averiguar se podia iniciar la TLB (tras una cirugia muy agresiva en animales sanos) a los
distintos 6rganos y mucosas estudiados, asi como al torrente circulatorio y poder ser comparados
con el Subgrupo 1°, animales de las mismas caracteristicas, pero que fueron sacrificados a los 30

dias.
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Protocolo prequirurgico

El éxito de toda intervencion quirurgica depende no sélo de la pericia del cirujano y del
anestesista, sino tambien de la preparacion del animal y de la técnica de asepsia. Deben pues
establecerse y seguirse unas pautas generales que reduzcan los problemas y las complicaciones. El
grado de aplicabilidad de una situacion quirtrgica varia con la complejidad del proceso, el instru-
mental disponible etc.
Alimentacion previa

En nuestro estudio se ha retirado el alimento, excepto el agua, en todos los animales unas 16
horas antes de la intervencion. Todos han sido alimentados desde el inicio con pienso para perros
(Ref: IPS-P90) proporcionados por la casa LETICA, SA. de Hospitalet de Llobregat (Barcelona),
y con arroz con carne de ave en caso de rechazo al mismo. La composicion cuantitativa de los com-
ponentes del pienso es: Cereales extrusionados, subproductos de molineria, proteinas de carne
deshuesada avicola, vegetales y corrector vitaminico-mineral. La Composicion Cualitativa es la
que se describe a continuacion:

( Energia metabolizable: 3500 Kcla/ kg):
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COMPOSICION CUALITATIVA

Humedad 8,60%

Proteina: 23.50%
Lisina 1,08%

Metionina + Cisteina 0,70%

Grasa bruta, min 6,00%
Fibra bruta 2,50%
Calcio 2,05%
Sodio 0,20%
Fosforo asimilable 0,89%
Fosforo total 1,07%

Cloruros 0,40%
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A dos de nuestros animales les ha sido administrada una NUTRICION PARENTERAL
PERIFERICA través de la yugular externa ya canalizada.

Las necesidades de agua son variables, asi como minerales y electrolitos, etc y estan tomadas
y modificadas de C.W. BETTS y S.W. CRANE (1988).
a) Agua que por lo general son las mismas en ml que las necesidades energéticas en kilocalorias
(kcal). Por lo tanto puede calcularse lo mismo que si fuese energia.
b) Energia.

Las necesidades basales/dia de energia,Tasa Metabolica Basal (TMB), se basan en el peso
corporal metabolico el cual esta en funcion del area de la superficie.
TMB kcal/dia = 70 (peso corporal en kgr0-75). Este valor puede obtenerse mediante una calcu-
ladora con capacidad exponencial. Para un animal por ejemplo de 10 kg, tendriamos :
TMB (kcal/dia) = 70 (10 kg0:75) = 70 (5,62) = 393 kcal/dia
No es totalmente aplicable puesto que para un animal de:
* 20 kg corresponderan 662 kcal/dia o sea 33,1 kcal/kg/dia, 6 de
* 30 kg corresponderan 897 kcal/dia 6 sea 29,9 kcal/kg/dia
que aunque se pudiesen corresponder en el numero total de kcal/dia, en la practica no se
corresponden por su Indice de kcal/kg/dia.

Las necesidades adicionales de energia debidas a una actividad moderada (descanso en jaula)
o/a hipermetabolismo debido al trauma quirtrgico, pueden tambien calcularse.
* Un animal enjaulado gasta alrededor de un 25% mas de calorias que su TMB. Es decir para un
animal de 10 kg : 393 kcal + 0,25 (393) =491 kcal.
* La convalescencia postoperatoria rutunaria mas el descanso en jaula pueden aumentar el TMB
entre un 25% y un 35%.(es decir para el perro de 10 kg: 393 + 0,35 (393) = 531 kcal).
* Politraumatismos mas descanso en jaula puede aumentar la TMB en un 35%-50% (es decir para
un perro de 10 kg : 393 + 0,50 (393) = 590 kcal).
* La sepsis mas descanso en jaula pueden aumentar la TMB en un 50%-70%, es decir para un perro

de 10 kg : 393 + 0,7 (393) = 668 keal.
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* La lesion por quemadura mas descanso en jaula pueden aumentar la TMB en un 70%-100% (es
decir para un perro de 10 kg : 393 + 1,0 = 786 kcal).
¢) Proteinas.

Las necesidades protéicas se calculan como un porcentaje de los requerimientos de energia
expresados como el cociente proteina/caloria.
* Utilizar 4 gr de proteina/100 kcal o un cociente nitrégeno/caloria de 1: 150 (g/kcal) para un
catabolismo moderado de proteinas. Un perro con unas necesidades energéticas de 531 kcal
recibiria (4 g/ 100 kcal) x (531 kcal) = 21,2 g de proteinas
* Utilizar 6 gr de proteinas/100 kcal o un cociente nitrogeno-calorias de 1: 100 (gr/kcal) para un
estado catabdlico grave de proteinas 6 pérdida directa de las mismas.

La administracién endovenosa que administramos en nuestros estudios, es por ejemplo para
un perro de 25 kg de:
* 1000 ml de glucosado al 10% /dia
* 500 ml de aminoacidos, con aporte de 9,6 gr de nitrogeno /dia.

Dicha sueroterapia se complementa con:
* Cl Na al 20%, 10 ml/dia.
* Cl1 K 10 ml/dia (25 mEq)
* Kaergona (4 mg= 1ml)/dosis unica.
* Sulmetin simple, una ampolla/dosis unica
* Solucidn polivitaminica, una ampolla/dosis tnica.

Dicha NPP la hemos utilizado durante un periodo de 24-48 horas. De todas formas tanto el
agua como el alimento les han sido proporcionados desde un primer momento.
a) Desparasitacion Interna

Ha sido realizada mediante la administracion oral de 50 mgr/kg/peso de Praziquantel. Este
producto es una nueva pirazinoisoquinolina muy efectiva contra todos los cistoceles juveniles y
adultos, como entre los larvados y todas las especies de esquistosomas parasitos del hombre. Es un
polvo cristalino, incoloro y de sabor amargo. Se absorbe facilmente tras su administracion oral y

sus concentraciones plasmaticas maximas se producen en 1 6 2 horas. Su rapido metabolismo tras
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su administracion limita su vida media a 1 hora. La de sus metabolitos es mas larga, aunque el 70%
se elimina en la orina durante el primer dia que sigue a la administracioén de la droga. Practicamente
no presenta toxicidad ni efectos secundarios.

b) Desparasitacion externa

- De ser posible, limpieza de la piel.

- Control de pulgas y garrapatas, para lo cual hemos utilizado un nebulizador comercial.
Administracion de D-xilosa.

Se administran 5 gr de D-xilosa antes de serles aplicados los sedantes, disuelta en agua y por
via oral, anotando el momento de la ingesta para la extraccion horaria de la muestra sanguinea.
Protocolo quirurgico
Preparacion del campo operatorio

Se hace inmediatamente tras la administracion de tranquilizantes con el objeto de disminuir
en lo posible el tiempo de anestesia. Se preparan con rasuradora eléctrica 5 zonas procurando no
traumatizar la piel:

* zonas correspondientes a la vena cefalica de cada pata anterior.

* partes laterales del cuello para la colocacion del catéter en la vena yugular externa.

* el abdomen en una anchura aproximada de 4-5 cm y en una longitud que abarca desde la apofisis
xifoides hasta las ultimas mamas en la hembra y, hasta cerca de la implantacién del pene en el
macho.

* el animal es rasurado en el antequir6fano para evitar en todo lo posible la contaminacion del area
quirurgica preparada.

* limpieza con frotado de dichas zonas con povidona yodada, realizdndose tres limpiados
consecutivos con equipo estéril.

Instrumental quirurgico

Todo el necesario para la realizacion de cirugia mayor digestiva y debidamente esterilizado.
Preparacion del equipo quirurgico

La preparacion de cirujanos, instrumentista y anestesista, es idéntica a la practicada en el

hospital. Ropas estériles, como asi mismo el uso de polainas y mascarilla.
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Medicacion preanestésica

Se administran por via intramuscular 11 mg clorhidrato de ketamina por kilogramo de peso,
sin haberse detectado ningun tipo de problemas.
Induccion anestésica

Al ser de facil acceso la vena cefalica, hemos utilizado una intrdnula para su canalizacion y
administracion de pentotal sodico, analgesia (Metamizol magnésico) y sueroterapia inicial
peroperatoria. De idéntica forma que en el humano se conecta el tubo endotraqueal al aparato anes-

tésico, recibiendo fluothane al 0,5% y O2 y N2O al 50% respectivamente. No se han utilizado mor-

ficos y para la reversion anestésica se ha retirado el fluothane unos 10' antes de su finalizacion,

posteriormente €l N2O, y dejando por ultimo unos minutos el O2.

Canalizacion de la vena yugular externa

La vena yugular externa estd formada por la uniéon de las venas maxilar y linguofacial. Tras el
rasurado y esterilizacion con povidona yodada de la zona, procedemos a la cateterizacion de la
misma mediante un catéter tipo Cavafix o Yugular de doble via y, que una vez colocado es fijado a
la piel del cuello del animal mediante agrafes metédlicos y con dos puntos de seda para evitar su aco-
damiento. Terminada la intervencion procedemos a la heparinizacion del mismo con heparina
sodica al 1%, diluyendo 0,2 ml en 2 ml de suero fisioldgico e inyectando 1 ml de la disolucion y
procediéndose a continuacidon a ocluir la luz con su tapon. Nos servird en ocasiones tanto para la
extraccion de muestras sanguineas, como para una nueva induccidn anestésica durante la primera
semana, siendo después retirada.
Terapeutica antimicrobiana profilactica

El uso de antimicrobianos profildcticos va a implicar la seleccion de un medicamento
preventivo en ausencia de infeccion. Los antibidticos profilacticos no suelen estar justificados en
intervenciones limpias. Se usé un antibidtico de amplio espectro por via endovenosa, antes de abrir
piel y una segunda dosis al terminar la intervencion.

Técnica Quirurgica
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Realizada la induccién anestésica e intubado el animal, es conectado a un aparato anestésico
tipo BOYLE CYCLATOR. Se coloca apoyado sobre la espina dorsal y cada una de las extremi-
dades se sujeta mediante correa de cuero o bien venda de hilo a los soportes de la mesa quirargica,
haciéndose la extension de los miembros al maximo posible, como asimismo en la maxima abduc-
cion. De ser necesario se colocan rodillos a ambos costados para una mejor inmovilizacion. Antes
de la esterilizacion del campo operatorio procedemos a la colocacién de una sonda vesical para el
control de la diuresis, retirandose al finalizar la intervencion.

Se practica una laparotomia media amplia a través de la linea alba, la cual abarca desde la
altura de la apofisis xifoides hasta las ultimas mamas (en caso de ser hembra y entonces siempre
preservando su riego sanguineo) y hasta cerca de la implantacion del pene en los machos. Sin
embargo nos ha sido suficiente quedar a unos 10 cm de ésta. La apertura la hemos practicado por
planos, realizdndose la hemostasia con ligaduras de material reabsorbible de 3/0. Una vez colocadas
las compresas en ambos bordes de la laparotomia se procede a la colocacion de un separador au-
tostatico.

Exploracion quirurgica de la cavidad abdominal

Iniciamos la exploracion por el compartimento supramesocolico, estdmago, duodeno, yeyuno,
ileon e intestino grueso. Con frecuencia nos encontraremos un bazo grande aplicado contra la vejiga
urinaria, lo cual nos obligara con sumo cuidado a su colocacion en el hipocondrio izquierdo para
evitar desgarrarlo y vernos obligados a veces a su extirpacion y que por otro lado, al ser muy volu-
minoso nos molestaria para la realizacion de los tiempos quirargicos. Exploramos la region hepatica
para descartar patologia asociada, como asimismo la existencia de colelitiasis. Terminada la misma
procedemos a la toma de muestras para estudios microbioldgicos, bioquimicos e histopatoldgicos y
realizamos la reseccion intestinal.

Descripcion de la reseccion intestinal masiva.

Localizada la parte descendente del duodeno, se libera éste de las firmes adherencias que
siempre hemos encontrado con el intestino grueso a nivel de la union ileocecal y colon ascendente.
Terminada dicha separacion se localiza el piloro y por su borde antimesentérico medimos duodeno,

yeyuno e ileon hasta su union en el intestino grueso.



159

Una vez obtenida la longitud del intestino delgado marcamos con dos puntos de referencia los
primeros 25 cm del tercio proximal del yeyuno, zona a partir de la cual va a ser resecada. Marcamos
con otros dos puntos y a unos 15-20 cm por encima de la reflexion peritoneal el lugar de seccion del
intestino grueso (quedando entre 15 y 20 cm de rectosigma) y que corresponderia dicha reseccion
aproximadamente al 90% del total del intestino delgado y grueso. Determinada la zona a eliminar
iniciamos la reseccion intestinal alejdndonos de la raiz del mesenterio entre pinzas de Kocher y li-
gaduras con material reabsorbible para la pieza que va a ser objeto de extirpacion y con material
irreabsorbible para el resto de las ligaduras.

Extirpada la pieza procedemos de nuevo a medir el tramo de intestino delgado remanente.
Mediremos por una parte la longitud del yeyuno por su borde antimesentérico. De idéntica forma
se procederd a la medicion del intestino grueso remanente, desde el borde de la seccidon del mismo,
hasta su reflexion peritoneal . En la Grafica 3.1 se indica las Medias y Desviacion estandar del ID
(intestino delgado) resecado y remanente y del IG (intestino grueso) resecado y remanante y en la

Figura 3.1 se expone el especimen del ID e IG resecados en los animales.
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La anastomosis TERMINO-TERMINAL, monoplano y extramucosa se realizé con material
irreabsorbible 3/0. Se procedio al cierre de la brecha mesocoélica con material reabsorbible.

Terminada la intervencion es lavada la cavidad abdominal con suero fisiologico al que hemos
afnadido povidona yodada y procedemos al cierre de la laparotomia con material reabsorbible n° 1 a
puntos sueltos y cerramos la piel con material reabsorbible y/o grapas metalicas.

La herida se limpia con substancia antiséptica tras lo cual se aplican compresas fijadas bien
por un vendaje circular de tensoplast o mediante la colocacion de faja circular o bien se dejan sin

cubrir.
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Figura 3.1 Especimen de la reseccion masiva intestinal que incluye hasta colon

sigmoide.



162

Obtencion de muestras

Muestras para estudios bioquimicos y hormonales

La extraccion de sangre en los animales Controles se realizo tras 30 dias de haber estado en
observacién y a través, o bien de la vena yugular externa o de la vena cefalica de una pata delantera

o de la vena cava inferior, extrayéndose siempre 5 frascos de 10 ml de las mismas.

De idéntica forma y de volumen sanguineo extraido se procedio en los casos de Operacién
Simulada en la muestra control (vena yugular y/o cefalica) y de la vena cava inferior en el
momento del sacrificio (a los 30 dias de la laparotomia exploradora) y tras haber permanecido antes

30 dias en observacion.

En los animales sometidos a Resecciones Masivas Intestinales (en el Subgrupo 1°) se deter-
minaron las muestras mediante la extraccion sanguinea de la vena yugular externa y/o cefélica, tras
haber permanecido en observacion 30 dias, el dia de la intervecion y las sucesivas mientras se dejo
vivir al animal y, de la vena cava inferior y periférica en el momento del sacrificio como ultima

determinacion.



Muestras Bioquimicas y Endocrinolégicas realizadas en sangre

glucosa. amilasemia.
urea. lipasa.
colesterol. proteinas. T y proteinograma.
calcio AA. lipidograma.
triglicéridos. magnesio.
acido urico. cobre.
creatinina. zinc.

calcio. acido folico.
fosforo. ferritina.
sodio. gastrinemia.
potasio. insulinemia.
sideremia. F. alcalinas.

bilirrubinemia total: L. y D.

D-xilosa (en sangre).
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GOT. vitamina B12.

GPT. acidos biliares: nivel sérico.
GGT. fosfatasas alcalinas.

cloro. colesterol HDL.

Toma de muestras microbiologicas

a) Yeyunal. Una vez marcado el lugar de reseccion colocamos dos pinzas intestinales
separadas unos 5 cm una de otra. Con una jeringa cargada con 5 ml de suero fisiologico, se inyectan
dentro de la luz intestinal y se someten a un movimiento pendular con objeto de movilizar bien en
dicho tramo el suero y obtener una buena mezcla. Volvemos a introducir la aguja y aspiramos con
otra jeringa estéril 1 ml y, eliminando previamente las burbujas se inyecta en un frasco de
transporte Anaerobio (tipo Portagerm) de forma aséptica, muy lentamente y guarddndose a
teperatura ambiente. Dicha muestra debe ser remitida al laboratorio en menos de 72 horas y deben

evitarse las temperaturas extremas.
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Si se remite inmediatamente para su procesado, como en nuestros casos, se evitara el
sobrecrecimiento de algunos de los gérmenes en estas muestras polimicrobianas. Cuando la muestra
contiene menos de 100 UFC/ml, puede que no sobrevivan mas de 24 horas.

b. Sigmoidea y Duodenal.

De indéntica forma que para la obtencion de la muestra yeyunal.
Toma de muestras de biopsias Intraabdominales

a. Biopsia hepatica.

Una muestra obtenida de la forma habitual, entre dos puntos por transfixion con material
reabsorbible n° 0 e introducida en formol al 10%.

b. Biopsia duodenal

Se tomard una muestra de 1 x 1 cm cerca de su ultima porcidn, cerrdndose asimismo con
material irreabsorbible. Se tomaran muestras para el estudio de la flora de la mucosa.
¢. Biopsia yeyunal.

Aprovechando la seccidn intestinal, de la parte proximal de la misma se obtendrd un segmento
rectangular de unos 10 x 4 cm, el cual sera colocado previo lavado con suero fisioldgico en un
soporte de madera fina y fijado con alfileres por todos sus bordes e inmediatamente introducido en
formol al 10% para su fijacion y transporte. Se tomara en estos momentos la muestra de la mucosa
para el estudio de la flora de la mucosa yeyunal.

d. Biopsia cdlica.

Aprovechando la seccion del intestino grueso se procederd de forma similar a las

preparaciones de la muestra yeyunal. Se tomaran las muestras pertinentes para el estudio de la flora

propia de la mucosa colica.

Controles del tiempo de transito intestinal

Iniciamos dichos controles mediante la administracion de contrastes radiopacos, pero al tener
con relativa frecuencia que sedar al animal, lo cual podria repercutir en su peristaltismo lo
sustituimos por la administracion de rojo congo por via oral, anotando la hora de administracion y

las correspondientes a las deposiciones tefiidas.
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Tomas de muestras postoperatorias

a. Tomas sanguineas en Animales Controles. Se tomaron las muestras para sangre periférica tras
la canalizacion con intrdnula de la vena cefélica de la pata del animal o de la vena yugular externa
y, asi mismo sangre de vena cava inferior siendo centrifugadas y su plasma congelado y preparado
para su transporte al laboratorio.

A los animales del grupo Operacion Simulada se le practicaron las tomas, tras 30 dias de
observacion (sangre periférica) en el momento de la laparotomia inicial y premorten (sangre
periférica y de vena porta) a los 30 dias del postoperatorio.

A los animales sometidos a Reseccion Masiva Intestinal les fueron extraidas las muestras de
sangre periférica en el momento de la intervencién tras 30 dias de permanecer en observacion) y a
los 7, 15, 21 y 30 dias en el Subgrupo 1°.

b. Tomas microbiologicas

Tal como se han descrito con anterioridad al Grupo Control se les tom6 en el momento del
sacrificio y a los grupos Operacion Simulada y de Reseccion Masiva Intestinal les fueron
obtenidas en el primer acto operatorio y en el momento del sacrificio (en ambos Subgrupos).

Las muestras para estudio de Aerobios y Anaerobios de las distintas Mucosas intestinales,
Ganglios mesentéricos, Higado y Bazo fueron tomadas al ser intervenidos en los animales
Controles; en el momento del sacrificio en los de Operacion Simulada y en los dos Subgrupos de
RMI-TT en el momento de la misma 'y al ser sacrificados.

Muestras para estudios Histolégicos

a) para microscopia optica se tomaron muestras de duodeno, yeyuno, colon, higado y rifiéon en los
tres grupos..

Complicaciones generales

Ocasionalmente observamos algin pequefio absceso de pared, que se resolvid con limpieza
local. Referente a la mortalidad operatoria perdimos un caso (que fué reemplazado por otro animal
de idénticas caracteristicas) por la rotura del catéter yugular (shock hipovolémico) por el mismo

animal. No hemos encontrado al sacrificar a los 5 animales del Subgrupo 1° ni en los 10 animales
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del Subgrupo 2°, presencia de abscesos intraabdominales, hemorragias intraperitoneales, fugas
anastomoticas, etc que nos hicieran sospechar un proceso séptico.

Hemos de destacar que practicamente la totalidad de los Animales Resecados presentaron
entre los 4 y 10 primeros dias , deposiciones melénicas y en algunas ocasiones francas rectorragias
(en ambos Subgrupos), habiéndose apreciado en mdas del 50% del Subgrupo 1° la presencia de
lesiones de tipo ulcerativo en estdbmago y duodeno, como asimismo en los animales del Subgrupo
2°, en la misma proporcion a partir de los 6 dias. Se aprecid una gran emaciacién de la masa
muscular en ambos Subgrupos.

Sacrificio del animal en los dias resefiados

Como ya hemos sefialado, los animales Controles fueron sacrificados directamente y a los 30
dias de la observacion; los sometidos a Operacion Simulada a los 30 dias de haber sido sometidos
a la laparotomia exploradora y los de Reseccion Masiva Intestinal fueron sacrificados a los 30 dias
de la misma en el Subgrupo 1°y los del Subgrupo 2° en los dias ya resefiados, procediéndose en
todos los grupos y de idéntica forma a:

a. Toma de muestras sanguineas:

- Muestras sangre periférica de la vena yugular externa o cefalica (bioquimica, homonal y
hemocultivos).
b. Laparotomia:

- Toma de muestras para estudios microbiologicos del liquido de la luz duodenal, yeyunal y
colica y sangre portal para hemocultivos. Asimismo se obtuvieron muestras de ganglios
mesentéricos, higado, bazo y muestras de mucosas duodenal, yeyunal y coélica para estudio de
aerobios-anaerobios (en ambos Subgrupos).

Se procedié a la toma de muestras para estudios Histoldgicos de duodeno, yeyuno proximal

remanente, colon distal remanente, higado y rifion para microscopia 6ptica en el Subgrupo 1°.
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4. RESULTADOS

Los estudios se han clasificado en 3 Apartados, comprendiendo cada uno de ellos diversos

subapartados para cada grupo de animales estudiados.

1.- ESTUDIOS BIOQUIMICOS Y HORMONALES

2.- ESTUDIOS MICROBIOLOGICOS

3.- ESTUDIOS HISTOPATOLOGICOS

A continuacion se presentan los resultados bioquimicos y hormonales, microbioldgicos e

histologicos obtenidos en cada uno de los grupos de animales objetos de estudio.
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4.1. ESTUDIOS BIOQUIMICOS Y HORMONALES

4.1.1. GRUPO CONTROL

De los 50 animales estudiados en el Grupo Control (A), de todos ellos se tomaron muestras

para estudios bioquimicos y hormonales, determinandose en cada animal 34 parametros.

En la TABLA 4.1 se presentan los resultados como media y desviacion estandar, obtenidos de
los 50 animales de dicho grupo y que tras haber permanecido en observacion un periodo de 30 dias,

fueron sacrificados directamente y obtenidas todas las muestras de estudio.
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TABLA 4.1

MEDIAS ANALITICAS SANGUINEAS Y HORMONALES CORRESPONDIENTES A
LOS 50 ANIMALES CONTROLES

ANALITICA X+SD ANALITICA X+SD
Glucemia 150 £5 Cobre 46+ 8
Urea 2+,1 Zinc 70+ 12
Colesterol 183+ 19 Ferritina 18,4+ 8
HDL 121 +2 A.Folico 9,7+4
Triglicéridos 545+1 Vt. B12 206,6 70
A. Urico 6,2 Gastrina 69,4+ 10
Creatinina 1,1 +£,2 Insulina 234+9
Calcio 10+£1 Prot. Totales 68,5+ 8
Calcio A.A. 11+1 Albumina 40,4+3
Fosforo 49+ 4 Alfa-1 9+1
Sodio 146 + 4 Alfa-2 12,6 £2
Potasio 45+ 3 Beta 16 +4,3
Cloro 111+£2 Gamma 22+3
Hierro 84 + 30 Coc. A/G 73+ ,1
Bilirrubina Total ,15+,04 Chylo 5+1,7
GOT 292+5 Beta-Lipoprot 21+£3
GPT 39+13 Pre-beta 19+4,6
GGT 34+1 Alpha 56+5
F. Alcalina 245+ 10 Ac.Biliares Sangre 7,7+8
Amilasa 1631 £216 D-XILOSA 17,8 +3
Magnesio 2,3+,2 Pesos 242+ 8
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4.1.2. GRUPO OPERACION SIMULADA

Se obtuvieron muestras sanguineas de los 10 animales, el dia de la laparotomia y en la fecha
del sacrificio. No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los valores

bioquimicos y hormonales del grupo Control y del grupo Operacion Simulada.

En las TABLAS 4.1.1 y 4.1.2 se presentan los cambios en los valores bioquimicos y
hormonales observados en los animales sometidos a Operacion Simulada, en el momento de serles
practicada la laparotomia exploradora y a los 30 dias de la misma, al cabo de los cuales fueron

sacrificadodos.

Se observaron aumentos estadisticamente significativos a los 30 dias de la laparotomia, en

los siguientes pardmetros:

Urea (p < 0,001), Potasio (p < 0,006), Vitamina B12 (p < 0,04), Gastrinemia (p < 0,001),
Alpha-2 (p < 0,004), Beta-lipoproteinas (p < 0,007), Pre-beta (p < 0,049) y D-Xilosa (p <
0,03).

Presentaron descensos estadisticamente significativos a los 30 dias de la laparotomia, los

siguientes parametros:

Ferritima (p < 0,03), Proteinas Totales (p < 0,008), Cociente A/G (p < 0,021), Chylo (p
< 0.001) y Acidos Biliares Nivel Sérico (p < 0,013).
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TABLA 4.1.1

MEDIAS ANALITICAS EN LOS 10 ANIMALES
OPERACION SIMULADA

ANALITICA Preoperatorio 30 dias p
Glucemia 153 +4,7 182 + 81 0,28
Urea ,18+ 0 ,47£0,2 ,001
Colesterol 187+ 1,6 194 +£ 43 ,60
HDL 122 +2 110 +22 ,13
Triglicéridos 5T+,7 58+9 ,62
Acido Urico 58+ 1 ,84+.5 ,15
Creatinina 1+£,07 1+,16 ,30
Calcio 10+ 4 10,2 +,7 ,65
Calcio A.A. 11+,33 11+1 97
Fosforo 5+,14 5+ 1,6 ,34
Sodio 145+ 1 147 +9 ,55
Potasio 44+ 15 56+.9 ,006
Cloro 110+ 2 112+2 ,09
Hierro 87+ 6 96 + 19 ,20
Bilirrubina T. ,16 £ 2+ 1 ,22
GOT 31+1 35+10,6 ,28
GPT 37+1 43+ 13,6 17
GGT 3,5+,13 4+1 ,19
F. Alcalinas 243 +7 308 £ 126 13
Amilasa 1717+ 4 1921 +438 17
Lipasa 191+ 4 321 +£212 ,08

Magnesio 24+.1 23+ 3 ,56
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TABLA 4.1.2

MEDIAS ANALITICAS EN LOS 10 ANIMALES
OPERACION SIMULADA

ANALITICA Preoperatorio 30 dias p
Cobre 46+ 1,5 50+16,6 ,48
Zinc 69,5+ 11 70+ 4 ,86
Ferritina 18+.,8 12,6 +7 ,03
Acido Folico 94,17 10£5,8 ,60
Vitamina B12 217+ 1,5 283,6 £93 ,04
Gastrinemia 68+ ,6 89+9 ,001
Insulinemia 23 +,37 23+ 14 ,93
Proteinas T. 69 £2 62+5 ,008
Albumina 40+,73 37,1 £5 ,12
Alfa-1 8,6+,17 9+2 51
Alfa-2 13+,1 18+4,5 ,004
Beta 16 £,1 16 £4,5 ,94
Gamma 22+,1 206 ,54
Cociente A/G ,7+,08 ,6£,2 ,021
Chylo 5,5+,07 2+1,6 ,001
Beta lipoprot 19,6 +,08 248 +34 ,007
Pre-beta 20,5 +,09 28+10,4 ,049
Alfa 54,4 +,25 434+ 17,6 ,08
Ac.Biliares.N.S 9+ .07 4+£5,1 ,013
D-Xilosa 17,5+ ,26 20+3,2 ,03
Pesos 20,7£5 21 £5 ,34
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4.1.3. GRUPO DE RESECCION MASIVA INTESTINAL

Unicamente se obtuvieron resultados bioquimicos del Subgrupo 1°.

En este grupo de animales se practicO una Reseccion Masiva Intestinal con anastomosis
término-terminal yeyuno-sigmoidea. Las muestras sanguineas se obtuvieron, tras haber
permaneciso 30 dias en observacion, el dia de la intervencion y a los 7, 15, 21 y 30 dias de la
misma, siendo entonces sacrificados. No se observaron diferencias estadisticamente significativas
en los resultados bioquimicos y hormonales entre el grupo Control y los obtenidos en el
preoperatorio del grupo de animales RMI-TT (Subgrupo 1°).

En las Tablas 4.1.3 y 4.1.4 se exponen los Resultados Bioquimicos y Hormonales obser-
vados en este grupo de animales obtenidos el dia de la RMI-TT y a los 7, 15, 21 y 30 dias de la
misma, siendo entonces sacrificados.

Asimismo hemos introducido en esta Tabla la evolucion del Peso y el numero de las
Deposiciones de los perros de este grupo.

Se observaron Aumentos estadisticamente significativos en: Colesterol HDL (p < 0,01),
Gastrinemia (p < 0,001), Albimina (p < 0,01), Alpha-1 (p < 0,02), Cociente A/G (p < 0,002).
Asimismo fué significativo el N° de deposiciones (p <,001).

Se observaron Descensos estadisticamente significativos en: Triglicéridos (p < 0,003),
Fosfatasas alcalinas (p < 0,02), Ferritina (p < 0,001), Acido félico (p < 0,007), Zinc (p <
0,001), Insulinemia (p < 0,001), Gamma (p < 0,03), Chylo (p < 0,001), Beta-lipoproteinas (p <
0,006), Alpha (p < 0,05) y Acidos Biliares Nivel Sérico (p < 0,001). Asimismo se evidenciaron

descensos significativos en el Peso (p < ,001).
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TABLA 4.1.3

MEDIAS ANALITICAS CORRESPONDIENTES A LOS 5 ANIMALES SOMETIDOS A
RESECCION MASIVA INTESTINAL T-T

Preoper 7 Dias 15 Dias 21 Dias 30 Dias

Analitica X SD X SD X SD X SD X SD p
Glucemia 163 49 113 155 110 9,6 155 822 152 604 ,13
Urea ,18 0 1,2 9 1,8 2,1 24 27 233 24 06
Colesterol 186 2 256 98,3 235 54 208 482 185 46,2 ,13
HDL 123 24 774 40 102 44 142 30 137 294 ,01
Triglicérido 57 LS 73 226 63 78 50 11 44 73 ,003
A. Urico ,6 08 4 08 4 14 5 ,3 65 4 25
Creatinina 1 07 1,6 )7 1,33 )31 1,84 1,02 1,85 ,92 30
Calcio 9,78 ,08 994 54 932 15 9 24 9,14 24 70
Ca. AA. 109 ,11 10,8 .41 11,3 84 103 93 10,8 )5 ,22
Fosforo 482 ,08 6,1 1 58 1.4 527 2,6 4,17 2,12 33

Sodio 144 1,15 134 11,1 132 4,6 130 11 125 10,1 /45
Potasio 45 ,07 34 1 34 )55 434 92 42 82 43
Cloro mnr 2,1 110 29 108 29 110 5,12 109 7,5 .84
Hierro 81 12 125 17 114 39 124 60 942 19,3 )28

Bilirrub Tot ,16 0 ,14 07 ,10 ,01 21 ,11 23 ,16 I3

GOT 31 53 17 2 21 5 60 92 45 61 ,52
GPT 37 73 48 29,3 41 222 60 70,2 46 52 92
GGT 35 ,13 54 34 48 1,1 422 24 38 13 )51

F.Alcalina 242 6 210 108 212 139 86 36 87,2 23,1 ,02
Amilasa 1722 7,12 2330 1227 2705 1229 2399 1111 1941 950 15
Lipasa 194 5,2 302 446 354 625 452 442 260 252 76
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TABLA 4.1.4

MEDIAS ANALITICAS CORRESPONDIENTES A LOS 5 ANIMALES SOMETIDOS A
RESECCION MASIVA INTESTINAL T-T

Preoper 7 Dias 15 Dias 21 Dias 30 Dias
Analitica X SD X SD X SD X SD X SD p
Magnesio 24 ,14 236 ,58 2,69 91 2,7 1,03 2,63 ,95 .66
Cobre 47,1 1,5 61,1 21,8 583 222 704 66,6 70,1 21,7 .75
Zinc 69,6 1,08 57 56 444 78 31,8 1,3 254 23 ,001
Ferritina 18,70 33 1 1,82 1,50 1,36 ,94 1,31 .84 ,001
A.Folico 9,12 22 4 8 5 23 6,16 3,06 6,12 2,50 ,007
Vt.B12 219 1,28 227 68 276 88 256 39 240 34,1 .37
Gastrina 69 ,08 104 1 95 27,2 105 104 103 7,30 ,001
Insulina 23,14 18 52 162 3,1 92 58 96 39 ,001
Prot Totales 67 2 75 51 753 46 75 5 71,2 6,7 ,15
Albumina 39,4 42 425 11,7 39 94 522 3,7 492 11,1 ,01

Alfa-1 85 )22 848 13 9 14 10,6 ,82 98 1,8 ,02
Alfa-2 129 ,63 145 6,1 14,7 3 12 33 11,7 1,9 48
Beta 16,2 ,15 203 34 20 9 12,7 56 15 55 ,075

Gamma 21,7 ,11 145 86 162 9,1 124 3 143 8 ,037
Coc. A/G ,70 .03 49 25 68 3 LI 16 1 4 ,002
Chylo 55 1 L7 8 1,60 1,1 1,64 )55 24 13 ,001
Beta-Lipopr 19,6 ,08 24 64 189 74 14 2 14,1 2,73 ,006
Pre-beta 204 ,11 45 10 39 12,2 30,6 204 32 21,9 ,074
Alpha 54 )53 30 86 40,5 16,3 53,1 22,8 489 233 ,05
ABNS 91 ,07 224 87 3,5 36 3,14 22 48 2,7 ,001
D-XILOSA 17,5 ,19 848 10 52 16,6 163 6,5 165 6 ,064
Pesos 322 5,1 28,7 46 258 43 21 43 20 4,1 ,02
N° deposic. 2 0 4,6 ,6 3,6 .6 44 6 3,66 ,6 ,9
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A continuacién se exponen en las Figuras 4.1 a 4.1.4 algunos de los resultados bioquimicos

mas representativos.

En la Figura 4.1, la UREA aunque no representd diferencia estadistica significativa, si
presentd una elevacidon progresiva en el tiempo, principalmente a partir de la tercera semana y que
se acompafio asimismo de una elevacion de la CREATININA, como puede observarse en dicha
figura. Este aumento de la Urea y de Creatinina es consecuencia del fracaso renal que presentaron 2
de 5 animales.

En la Figura 4.1.1 se presentan los niveles de BILIRRUBINA y de TRANSAMINASAS,
que si bien no presentan diferencias estadisticamente significativas, si presentan una elevacion a la
tercera semana como consecuencia del fracaso hepatico que presenta un animal.

En la Figura 4.1.2 puede observarse la evolucion de las PROTEINAS TOTALES |,
ALBUMINA y TRIGLICERIDOS. Las Proteinas Totales no experimentan cambios
significativos, mientras que la Albumina presentd una elevacion a partir de la tercera semana. Los
Triglicéridos, tras una elevacion inicial a los 7 dias, presentan un descenso progresivo estadis-
ticamente significativo.

En la Figura 4.1.3 se representa la evolucion del ZINC, observandose un descenso
progresivo y continuado, estadisticamente significativo. Dicho descenso va desde 70 pg % , hasta
25 ng % alos 30 dias.

En la Figura 4.1.4 puede observarse un gran descenso estadisticamente significativo, tanto
de la FERRITINA como del ACIDO FOLICO, a partir de los 7 dias de la intervencion.

En la Figura 4.1.5 se representa el PESO de los animales, los cuales presentaron una
pérdida progresiva en el peso del 38% en 30 dias. Dicha pérdida se asocid ya inicialmente al
numero de deposiciones asi como un descenso en los ABNS directamente proporcional al numero

de ellas.
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Figura 4.1.2
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Figura 4.1.4
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FIGURA 4.1.5
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4.2.

ESTUDIOS MICROBIOLOGICOS

Los estudios microbiologicos realizados han sido los siguientes:

1) Perros Controles
a) Relacion Aerobios-Anaerobios en Luz Intestinal.

b) Relacion Aerobios-Anaerobios en Mucosas intestinales.

¢) Relacion Aerobios-Anaerobios en Ganglios Mesentéricos.

d) Relacion Aerobios-Anaerobios en Higado.
e) Relacion Aerobios-Anaerobios en Bazo.
f) Hemocultivos en Sangre Periférica.

g) Hemocultivos en Vena Porta.

2) Perros Operacion Simulada

a) Relacion Aerobios -Anaerobios en Luz intestinal

b) Relacion Aerobios-Anaerobios en Mucosas intestinales.
¢) Relacion Aerobios-Anaerobios en Ganglios Mesentéricos.
d) Relacion Aerobios-Anaerobios en Higado.

e) Relacion Aerobios-Anaerobios en Bazo.

f) Hemocultivos en Sangre periférica.

g) Hemocultivos en Vena Porta.

3) Perros con Reseccion Masiva Intestinal
a) Relacion Aerobios-Anaerobios en Luz Intestinal.

b) Relacion Aerobios-Anaerobios en Mucosas Intestinales.

¢) Relacion Aerobios-Anaerobios en Ganglios Mesentéricos.

d) Relacion Aerobios-Anaerobios en Higado.
e) Relacion Aerobios-Anaerobios en Bazo.
f) Hemocultivos en Sangre Periférica.

g) Hemocultivos en Vena Porta.
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Las cifras corresponden, tanto en las TABLAS como en las FIGURAS, a los
Exponenciales Logaritmicos del N° de Colonias y los exponenciales del N° de Colonias corres-

pondientes a 7, han oscilado entre 107 y 1011, siendo los cultivos que se han determinado los

siguientes:
Total Aerobios
Total Anaerobios
Enterobacterias
Bacteroides

Clostridium.

A continuacion presentamos los Resultados Microbioldgicos correspondientes a los tres
grupos de animales y obtenidos de la Luz Intestinal, Mucosas, Higado, Bazo, Ganglios

Mesentéricos, Sangre Periférica y Sangre de Vena Porta.
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4.2.1. LUZ INTESTINAL

4.2.1.1. GRUPO CONTROL

En la TABLA 4.2.1 se presentan los valores medios y el intervalo de confianza del 95% del
nimero total de bacterias Aerobias y de Anaerobias y del parcial de Enterobacterias, Bacteroides y

Clostridium en la Luz Intestinal de Colon, Yeyuno y Duodeno de 40 animales controles.

El contenido de la Luz Intestinal en Aerobios es similar en los 3 tramos digestivos

estudiados.

Los Anaerobios predominan en Colon y son casi inexistentes tanto en Yeyuno como
Duodeno. En Yeyuno tnicamente 5 animales (12%) tenian 101 colonias de Anaerobios en la Luz
Intestinal y en Duodeno 7 animales (18%) tenian 101 y 102 unidades formadoras de colonias

(UFC) de Anaerobios en la luz intestinal.
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TABLA 4.2.1

MICROORGANISMOS AEROBIOS y ANAEROBIOS HALLADOS EN LA LUZ
INTESTINAL DE 40 ANIMALES CONTROLES

Germen X +SD Lim Lim N
Aerobios Colon 3,42+ ,6° 3 4
" Yeyunc 3,02 +£,1: 3 4
" Duoden 3,10 £ ,9¢ 3 4
Enterobacterias Colon 4,57 1, 4 5
" Yeyun 3,02+1,: 3 4
" Duoden 3,10 £ ,9¢ 3 4
Anaerobios Colon 6,30 £+ 8! 6 7
" Yeyunc ,12+ .33 ,1 1
" Duoden 25+ ,58 0 1
Bacteroides Colon 39+1,3! 3 5
" Yeyunc ,12+ .33 0 1
" Duoden 25+ ,58 0 1
Clostridium Colon 245+1,: 2 3
" Yeyunc 0+0 0 0
" Duoden 0+0 0 0
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4.2.1.2. GRUPO OPERACION SIMULADA

En la TABLA 4.2.2 se presentan los valores medios y el intervalo de confianza del 95% del
total de Aerobios y de Anaerobios y del parcial de Enterobacterias, Bacteroides y Clostridium en la
Luz Intestinal de Colon, Yeyuno y Duodeno, en los 10 animales sometidos a Operacion Simulada,

a los 30 dias de la misma.

El contenido en bacterias de la Luz Intestinal del grupo de Operacion Simulada en Aerobios
es similar en los 3 tramos digestivos estudiados.
Los Anaerobios predominan en el Colon y son casi inexistentes tanto en Yeyuno como en

Duodeno.

En la TABLA 4.2.4 se comparan las poblaciones bacterianas de la luz intestinal entre los Ani-

males Controles y los sometidos a Operacion Simulada.

A pesar de que existen diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos, no se
aprecian diferencias significativas en el intervalo de confianza del 95%. Como puede comprobarse
en la Figura 4.2.1 correspondiente a la comparacion entre el grupo Control y el de Operacion

Simulada del Duodeno, Yeyuno y Colon.
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TABLA 4.2.2

MICROORGANISMOS AEROBIOS y ANAEROBIOS HALLADOS EN LA LUZ
INTESTINAL DE 10 ANIMALES EN OPERACION SIMULADA

Germen X+ SD LmM Lm.!
Aerobios Color 4+ ,66 3 5
" Yeyun 4+£.73 3 5
" Duodel 4+,81 3 5
Enterobacterias Color 4+ ,66 3 5
" Yeyur 4+£.73 3 5
" Duoder 4+ 81 3 5
Anaerobios Colon 5+,94 4 7
" Yeyun ,1 £,31 0 1
" Duoder ,1 £,31 0 1
Bacteroides Colon 3+,81 2 4
" Yeyun ,1 £,31 0 1
" Duoder ,1£,33 0 1
Clostridium Colon 2,3+.,95 2 3
" Yeyun 0+0 0 0
" Duoder 0+0 0 0
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En la TABLA 4.2.3 se presentan los valores medios y el intervalo de confianza del 95%, del
total de microorganismos Aerobios y del total de Anaerobios y del parcial de Enterobacterias, Bac-
teroides y Clostridium en la Luz Intestinal de Colon, Yeyuno y Duodeno en 5 animales sometidos
a RMI-TT del 90% (Subgrupo 1°) y sacrificados a los 30 dias.

El contenido en la Luz Intestinal de Aerobios en este grupo de animales con RMI-TT es
sensiblemente superior tanto al de los Animales Controles, como al de los de Operacion
Simulada, especialmente en Yeyuno y Duodeno.

Respecto a los Anaerobios las cifras en Colon pueden ser superponibles al de los otros dos
grupos de estudio. Sin embargo en los tramos digestivos residuales de Yeyuno y de Duodeno si
existe una gran diferencia en numero, entre las RMI-TT y los grupos Controles y Operacion
Simulada.

De los 5 animales, 4 (80%) tenian 10 o0 més colonias de Aerobios en Duodeno y solo 1 de
ellos presento 101 UFC. De Anaerobios en Duodeno se encontraron 3 animales en los que habia
103 0 mas UFC, en otro animal habia 102 UFC y €n uno 101 UFC. Hay que sefialar que el animal
en el que se contaron 101 de Aerobios en Duodeno, presentd solamente 101 de Anaerobios en dicho
tramo digestivo.

En la TABLA 4.2.4 se presentan las diferencias estadisticas entre los RMI-TT y el grupo
Control, donde cabe destacar un incremento en el nimero de Aerobios de la Luz Intestinal en los
distintos tramos digestivos y sobre todo un gran aumento de Anaerobios en Yeyuno y Duodeno,
que llegan a ser casi similares a los del Colon.

En las Figura 4.2.2 pueden observarse los cambios en el contenido de bacterias en la luz
intestinal entre el grupo Control y los Resecados Masivos (Subgrupo 1°) en Duodeno, Yeyuno y
Colon.

En el Subgrupo 2°, la determinacion de microorganismos Aerobios-Anaerobios en la luz
intestinal es similar a los 40 animales Controles, y tras la RMI-TT la flora intraluminal tambien es
igual ya desde las primeras 48 horas, a los animales sometidos a RMI-TT y sacrificados a los 30

dias (Subgrupo 1°).
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TABLA 4.2.3
SUBGRUPO 1°

MICROORGANISMOS AEROBIOS y ANAEROBIOS HALLADOS EN LA LUZ
INTESTINAL DE 5 ANIMALES CON RESECCION MASIVA INTESTINAL

Germen X+SD LmM Lm.!
Aerobios Color 54+1,5 4 7
" Yeyun 54+1,5 4 7
" Duoder 4,8 £ 2,8 1 7
Enterobacterias Color 5,8 +,83 5 7
" Yeyur 4,6 2,7 0 7
" Duoder 2,4 + 2,4 0 5
Anaerobios Colon 6,2 +,83 5 7
" Yeyun 6,2 +,83 5 7
" Duoder 42+ 58 1 7
Bacteroides Colon 3,8 +£2.3¢ 1 7
" Yeyun 3,6 £1,8: 2 6
" Duoder 1,6 £2,0 0 5
Clostridium Colon 4,2 +2,5¢ 1 7
" Yeyun 3,4 +2,3( 0 6

S
(9]

" Duoder 34+£2,0



TABLA 4.2.4
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DIFERENCIAS ESTADISTICA ENTRE LOS 3 GRUPOS ESTUDIADOS EN

MICROORGANISMOS AEROBIOS y ANAEROBIOS EN LA LUZ INTESTINAL

ANALITICAS
Germen

Aerobios

”"
”"
Enterobacterias
”"
”"
Anaerobios
"
"
Bacteroides
"
”"
Clostridium
"

"

# = entre Op Simul.y Control
#=p<0,05

##=p < 0,005

40 Cont

X + SI

Color 3,42 £
Yeyun 3+1,3
Duode) 3,10+,
Color 4,6+ 1,
Yeyur 3+1,3
Duoder 3,10+,
Colon 6,3 %8
Yeyun 2+ 3
Duoder 25+ 5
Colon 39+1,
Yeyun 2+ 3
Duoder 25+ 5
Colon 245+ 1
Yeyun 0+0
Duoder 0+o

10 Op.
X+ SI
4 +,67
4+ 7H#
4+ 8t
4+ .67
4+,74
4+ 82
5,3+9,

* = entre RMI-TT y Control

* =p<0,05
*%*=p <0,001

5 RMI -
X + SI
54+ 1,5
54 +1,5
4,823
5,8+ ,8
4,6 +2,
2,4+2,
6,2 £ ,&
6,2+ ,84
4,2£25
3,8+2,
3,6+ 1,8
1,6 +2°
42 +2,
34+23
34+2
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4.2.2. MUCOSAS INTESTINALES

En la TABLA 4.2.5 se presentan los resultados microbiologicos de Aerobios y Anaerobios
obtenidos en las Mucosas intestinales de Colon, Yeyuno y Duodeno en: 52 Animales Controles,
10 animales sometidos a Operacion Simulada y sacrificados a los 30 dias de la mismas y 5
animales con Reseccion Masiva Intestinal término-terminal (Subgrupo 1°) y sacrificados a los 30

dias.

Es de sefialar que los cambios son similares a los que se presentan en el contenido de la Luz
Intestinal. Asi, no se observaron variaciones significativas del intervalo de confianza entre el
grupo Control y de Operacién Simulada, mientras que en el grupo correspondiente a la Resecciéon
Masiva Intestinal (Subgrupo 1°) se observa un aumento uniforme de Aerobios en Colon, Yeyuno
y Duodeno y una gran proliferacion de Anaerobios tanto en Yeyuno como en Duodeno, como
puede comprobarse graficamente en la Figura 4.2.3 (Control y Operacion Simulada) y la Figura
4.2.4 (Control y RMI-TT) correspondientes a Duodeno, Yeyuno y Colon entre los tres grupos de

estudio.
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TABLA 4.2.5

DIFERENCIAS ESTADISTICAS ENTRE LOS 3 GRUPOS ESTUDIADOS DE
MICROORGANISMOS AEROBIOS y ANAEROBIOS EN MUCOSAS INTESTINALES

ANALITICAS 52 Cont 10 O.S 5 RMI
Germen X+SD X+SD X+SD
Aerobios Color 2,9 +1 2,7+1,7 4,2 + 84*
" Yeyun 3,1+1,6 2,6 1.8 5,2 +,84°
" Duode: 2,1+ 1,1 1,7+1,2 3,2+ 45
Enterobacterias Color 29+13 2,7+1,7 4,2 + 84
" Yeyur 3+1,57 2,6 1.8 5,2 +,84°
" Duoder 2,1+ 1,1 1,7+1,2 3,2+ ,45¢
Anaerobios Colon 4,3+ 95 4,5+ ,85 4+ ,84
" Yeyun ,1£,30 1 £,32 4,6 + ,89%*
" Duoder 14,30 132 3,6 +,55%
Bacteroides Colon 4,3 +95 4,5+ 85 4,6 +,9
" Yeyun ,1,30 1 £,32F 4,6 + 9%
" Duoder 14,30 14,327 3,6 +,55%
Clostridium Colon 0+0 0+0 0+0
" Yeyun 0+0 0+0 0+0
" Duoder 0+0 0+0 0+0

* = entre RMI-TT y Control + entre RMI-TT y Op.Simulada

*=p<0,05 +=p<0,05

*%=p<0,001 ++=p <0,001



196

En las TABLAS 4.2.6, 4.2.7 y 4.2.8 se exponen los valores exponenciales de las Mucosas
Duodenal, Yeyunal y Célica encontrados en los 10 animales correspondientes al Subgrupo 2°
(RMI-TT) y divididos en grupos de a 2 y que fueron sacrificados a los 2, 4, 6, 8 y 10 dias de haber
sido sometidos a RMI-TT, comparandose los valores obtenidos en el momento de la reseccion

masiva intestinal y en el dia del sacrificio, animal por animal y en grupo.

4.2.2.1 FLORA DE LAS MUCOSAS DUODENALES SUBGRUPO 2°

A) Los datos bacterioldgicos obtenidos de AEROBIOS en los 10 animales, antes de la RMI-TT
sirvieron de Control para su comparacion con las del momento del sacrificio tras la RMI-TT. Estos

resultados son similares a las 52 muestras correspondientes al grupo de animales Controles.

Respecto a los ANAEROBIOS en tan sélo 2 animales se detectaron cifras muy bajas (101
UFC) y similar al grupo de Control General.
B) En el momento del sacrificio se evidencia que los AEROBIOS casi comienzan a duplicarse en
los animales a partir de los 6 dias, siendo mas evidente a los 8 y 10 dias de la intervencion.

Los ANAEROBIOS presentan una gran proliferacion desde las 48 primeras horas (102 UFC)
y permanecen mas elevados y estables, a partir de los 4 dias (104 UFC), pero con cifras algo més
elevadas que las que se aprecian en los animales sometidos a RMI-TT sacrificados a los 30 dias.

Como en éstos, tampoco se detectaron Clostridium.
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TABLA 4.2.6
FLORA DE LA MUCOSA DUODENAL SUBGRUPO 2°
MUESTRAS PEROPERATORIAS
ANIMALES DIA AEF ENTE ANA BA( CLC
CONTROL 0 2 2 0 0 0
" 0 2 2 0 0 0
" 0 3 3 0 0 0
" 0 2 2 0 0 0
" 0 3 3 1 1 0
" 0 2 2 1 1 0
" 0 2 2 0 0 0
" 0 2 2 0 0 0
" 0 2 2 0 0 0
" 0 2 2 0 0 0
MUESTRAS MOMENTO SACRIFICIO
ANIMAL DIA AEF ENTE ANA BA( CLC
RMI-T 2 2 2 2 2 0
" 2 2 2 2 2 0
" 4 3 3 4 4 0
" 4 3 3 4 4 0
" 6 4 4 5 5 0
" 6 3 3 4 4 0
" 8 5 5 4 4 0
" 8 3 3 4 4 0
" 10 4 + 4 4 0
" 10 4 + 4 4 0
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4.2.2.2. FLORA DE LAS MUCOSAS YEYUNALES SUBGRUPO 2°

A) En las muestras correspondientes a los 10 animales, las cifras de AEROBIOS controles previos
a la RMI-TT, son superponibles a las 52 muestras tomadas como Control General, oscilando de 103

UFC en 7 animales, 104 UFC en 2 animales y un animal presenté 105 UEC.

Respecto a los ANAEROBIOS las muestras control presentaban cifras superponibles a los 52
animales utilizados como Controles Generales. Tan s6lo 2 animales presentaban ANAEROBIOS

en cifras muy bajas (10l UFC) y que coinciden con las que tambien los presentaban en Duodeno.

B) En los mismos animales y tras su sacrificio se evidencio:

1°.- Elevacion progresiva a partir de las 48 horas de AEROBIOS vy casi llegando a duplicar su

numero a partir de los sacrificados al 4° dia.

2°.- Respecto a los ANAEROBIOS, a partir de las 48 horas, se evidencia una cifra muy elevada
(un animal con 103 UFC, un animal con 104 UFC, 5 animales con 105 UFC y 3 animales con 106
UFC) y que es incluso mas elevada que la observada en la mucosa coélica. Dichas cifras son
superiores a las obtenidas en el primer Subgrupo de 5 animales con RMI-TT y sacrificados a los 30
dias y ésto lo evidenciamos a partir de los 4 dias de ser sometidos a RMI-TT. No se evidenciaron

Clostridium.
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TABLA 4.2.7
FLORA DE LA MUCOSA YEYUNAL SUBGRUPO 2°
MUESTRAS PEROPERATORIAS

ANIMAL DIA AEF ENTE  ANA BA( CLO
CONTR( 0 3 3 0 0 0

" 0 5 2 0 0 0

" 0 3 3 0 0 0

" 0 4 3 0 0 0

" 0 4 3 1 1 0

" 0 3 3 1 1 0

" 0 3 3 0 0 0

" 0 3 4 0 0 0

" 0 3 2 0 0 0

" 0 3 3 0 0 0

MUESTRAS MOMENTO SACRIFICIO

ANIMALES DIA AEF ENTE  ANA BA( CLO
RMI-TT 2 4 4 4 4 0
" 2 4 4 3 3 0
" 4 5 5 5 5 0
" 4 6 6 6 6 0
" 6 5 5 5 5 0
" 6 5 5 5 5 0
" 8 5 5 5 5 0
" 8 5 6 6 0 5
" 10 5 6 6 0 5
" 10 6 5 5 0 6
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4.2.2.3. FLORA DE LA MUCOSA COLICA SUBGRUPO 2°

1°.- En las muestras de la mucosas colicas obtenidas de los 10 animales, previo a la RMI-TT, las
cifras de AEROBIOS oscilaron 103 UFC en 7 animales, 2 presentaron 102 UFC y un animal 104

UFC. Son cifras similares a las obtenidas en las 52 muestras de Controles Generales.

Las cifras de ANAEROBIOS son discretamente superiores a las obtenidas en las 52

muestras Controles, aunque no significativas estadisticamente.

2°.- En el momento del sacrificio, los estudios de AEROBIOS son similares a los Controles,
mientras que en las cifras de ANAEROBIOS tampoco muestran diferencias estadisticamente
significativas con los Controles ni con el Subgrupo de 5 animales que fueron sometidos a RMI-TT

y sacrificados a los 30 dias.

En las Figuras 4.2.5 y 4.2.6 correspondientes al Subgrupo 2°, en su parte izquierda se
presentan los resultados de los 10 animales previos a la RMI - TT y en la derecha se presentan los
resultados en el momento del sacrificio y entre la Microflora Propia de las Mucosas Intestinales y la
Microflora de la Luz Intestinal en el mismo grupo de animales y en los mismos segmentos

digestivos y ambos en el momento del sacrificio.
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TABLA 4.2.8
FLORA DE LAS MUCOSAS COLICAS SUBGRUPO 2°
MUESTRAS PEROPERATORIAS
MUCOSAS DIA AEF ENTE ANA  BA( CLO
CONTROL 0 3 3 4 4 0
" 0 2 2 4 4 0
" 0 3 3 4 4 0
" 0 3 3 5 5 0
" 0 3 3 4 4 0
" 0 3 3 5 5 0
" 0 3 3 5 5 0
" 0 4 4 4 4 0
" 0 2 2 4 4 0
" 0 3 3 4 4 0
MUESTRAS MOMENTO SACRIFICIO
MUCOSAS DIA AEF ENTE ANA  BA( CLO
RMI-TT 2 3 3 3 3 0
" 2 3 3 4 4 0
" 4 4 4 4 4 0
" 4 3 3 5 5 0
" 6 5 5 4 4 0
" 6 4 4 4 4 0
" 8 4 4 4 4 0
" 8 4 4 4 4 0
" 10 4 4 4 4 0
" 10 4 4 4 4 0
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4.2.2.4. GANGLIOS, HIGADO y BAZO

En la TABLA 4. 2.9 se presenta la comparacion de Aerobios y Anaerobios entre los 3 grupos
de animales en Ganglios, Higado y Bazo correspondiente a los 51 animales Controles, 10
sometidos a Operacion Simulada y los 5 animales con Reseccion Masiva Intestinal (Subgrupo

1°)

A) En los perros sanos, lo habitual es la ausencia de gérmenes en estos 6érganos, sin embargo
se ha observado en algunos perros un discretisimo nimero de Aerobios y Anaerobios tanto en

Ganglios, como en Higado y Bazo en los Animales Controles.

En los Ganglios solo 1 perro (2%) presentaba 102 UFC de Aerobios y ninguno presentaba

presencia de Anaerobios.

En las muestras hepaticas no se encontraron Aerobios ni Anaerobios.

En los Bazos Controles, 45 de cllos (88%), estaban libres de Aerobios, 5 (12%) tienen 101
UFC y uno sélo tiene 102 UFC de aerobios. De Anaerobios sélo 2 animales (4%) presenteraron 101

UFC.

B) Respecto a los 10 animales sometidos a Operacion Simulada tambien se ha apreciado
una muy baja cifra de Aerobios en Ganglios, Higado y Bazo y de Anaerobios solamente en

Ganglios.

Respecto a los Ganglios en este grupo de Operacién Simulada, se ha observado la presencia

de 2 animales con 101 UFC de Aerobios y solamente existe 1 animal con 101 UFC de Anaerobios.
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En las muestras hepaticas de este grupo de animales, hay 1 solo animal con 101 UFC de
Aerobios y ninguno con Anaerobios.
En el Bazo de este grupo se ha encontrado 1 animal con 101 UFC (10%) de Aerobios y

ninguno de Anaerobios. Coincide el animal con presencia Aerobios en higado y en ganglio.

C) Hemos de destacar que los animales que han sido sometidos a Reseccion Masiva
Intestinal término-terminal, en todos ellos se ha puesto de manifiesto la presencia de Aerobios y
de Anaerobios, tanto en Ganglios como en Higado y en Bazo.

En los Ganglios de este grupo de animales sometidos a RMI-TT todos tienen Aerobios y un
valor minimo de 102 UFC y todos tienen Anaerobios y con un valor minimo de 103 UFC.

En el Higado de este grupo todos tienen Aerobios y con un valor minimo 102 UFC y todos
tienen Anaerobios y con un valor minimo 10! UFC.

En Bazo todos los animales presentan Aerobios, con cifras de 103 de UFC y asimismo todos
presentan Anaerobios y con un valor minimo 102 UFC.

En las Figuras 4. 2.7, 4.2.8 y 4.2.9 se exponen el nimero de microorganismos de Aero-
bios y Anaerobios en Ganglios, Higado y Bazo en los 3 grupos distintos de animales.

En la Figura 4. 2. 10 se exponen la relacion de Aerobios - Anaerobios del Subgrupo 2° de
Higado, Bazo y Ganglios mesentéricos, comparandose en el momento de la Reseccion Masiva

Intestinal y en el momento del sacrificio.



TABLA 4.2.9

MICROORGANISMOS AEROBIOS y ANAEROBIOS HALLADOS EN GANGLIOS

GERMENES

GANGLIO
Aerobios
Anaerobios
Enterobacterias
Bacteroides
Clostridium
HIGADO
Aerobios
Anaerobios
Enterobacterias
Bacteroides
Clostridium
BAZO
Aerobios
Anaerobios
Enterobacterias
Bacteroides

Clostridium

# = entre Op Simul y Control

#=p<0,05

MESENTERICOS, HIGADO Y BAZO

51 C.
X+ SD
04+ 3
040
04+ 3
040
040
X+ SD
040
040
040
040
040
X+ SD
A3+ .4
0342
A3+ .4
A3+ 4
040

10 Op.S.
X+ SD
2 +,42
1+ 314
2+ ,42
A+ 31#
0+0
X+ SD
JA+31#
0+0
JA+31#
0+0
0+0
X+ SD
,1+£,32
0+0
,1+,31
,1+,31
1+ 314

* = entre RMI-TT y Control

wx =p < 0,001

S RMI
X+SD
3,4 +£1,1%*
4 £ 70*%
3,8 +£,83*
2,4 + ,89%*
1,6 £1,1%*
X+ SD
2,4+ 54%
2,6 +,54%*
2,4 + ,54%*
1,4 + 89%
1,2+ 83*
X+ SD
2,8 + 44%
34+1,1%
2,8 +,44%*
2,8 + 44
1,2 + ,45%
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Figura 4.2.8
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SUBGRUPO 2°

En las TABLAS 4. 2. 10, 4. 2. 11 y 4. 2. 12 se exponen los valores exponenciales de las
Ganglios Mesentéricos, Higado y Bazo encontrados en los 10 animales correspondientes al 2°
Subgrupo con RMI-TT y divididos en grupos de a 2 y que fueron sacrificados a los 2, 4, 6, 8 y
10 dias de haber sido sometidos a RMI-TT, comparandose los valores obtenidos en el momento de
la reseccion masiva intestinal y en el dia del sacrificio, animal por animal y en grupo.
4.2.3. MICROBIOLOGIA DE GANGLIOS MESENTERICOS SUBGRUPO 2°

En la TABLA 4.2.10 se presentan los datos obtenidos en los 10 animales en el momento de
ser sometidos a RMI-TT y cuando son sacrificados en grupos de a dos, a los 2, 4, 6, 8 y 10 dias,
en los Ganglios Mesentéricos.
1°.- Las muestras obtenidas como Controles en todos los animales en el momento de realizarse la
RMI-TT, son todas ellas Negativas tanto para AEROBIOS como para ANAEROBIOS.
2°.- Las muestras correspondientes a los Ganglios linfaticos mesentéricos en el dia del sacrificio de
estos 10 animales sometidos a RMI-TT, todas revelaron la existencia de AEROBIOS (102 UFC a
las 48 horas y 104 UFC a partir del 4° dia y hasta el 10° dia).

Los ANAEROBIOS presentaron, desde las primeras 48 horas y hasta el final del estudio,
cifras de 104 UFC, observandose la presencia de Clostridium (102 UFC) en 2 animales, y en uno

de ellos alos 2 dias y en el otro a los 10 dias de haber sido sometidos a la RMI-TT.
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TABLA 4.2.10
MICROORGANISMOS AEROBIOS y ANAEROBIOS EN GANGLIOS MESENTERICOS
MUESTRAS PEROPERATORIAS

GANGLIOS DIA AEl ENTE ANA BA( CLC
CONTR

(== — N I L — R — R — I
S O o o o o o o o o
S o o o o o o o o o
S O o o o o o o o o
SO O o o o o o o o o
SO o o o o o o o o o

MUESTRAS MOMENTO SACRIFICIO

GANGLI DIA AEX ENTE ANA BA( CLQO
RMI-T 2 2 2 0 0 0
" 2 2 2 4 4 2

" 4 4 4 4 4 0

" 4 4 4 4 4 0

" 6 4 4 3 3 0

" 6 4 4 4 4 0

" 8 4 4 4 4 0

" 8 4 4 4 4 0

" 10 4 4 4 4 2

" 10 4 4 4 4 0
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4.2.4. HIGADO SUBGRUPO 2°

Se tomaron muestras hepaticas en el dia de la reseccion masiva intestinal y en el dia del
sacrificio de los animales a los 2, 4, 6, 8 y 10 dias y cuyos resultados se expresan en la TABLA
4.2.11.
1°.- En las muestras tomadas a los 10 animales en el momento de la RMI-TT, y que nos han
servido de Control para su comparacion con el momento del sacrificio, todas fueron Negativas tanto
para AEROBIOS como para ANAEROBIOS.
2°.- Respecto a los resultados obtenidos en el momento del sacrificio, ya se evidencian en los
animales sacrificados a las 48 horas la presencia de AEROBIOS (102 UFCy 103 UFC)y 101 UFC
de ANAEROBIOS. A los 4 dias las cifras de AEROBIOS son de 104 UFC y manteniéndose 10l
UFC la cifra de ANAEROBIOS.

A partir de entonces se mantienen practicamente la cifra de 104 UFC de AEROBIOS y
llegando casi a doblarse el nimero de ANAEROBIOS a los 8 dias (102 UFC) y triplicandose en
un caso (103 UFC) a los 10 dias.

A partir de los 6 dias, en 6 de los 10 animales se detectaron Clostridium. Uno de estos perros

tambien presentaba Clostridium en Ganglio mesentérico a los 10 dias.
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TABLA 4.2.11
MICROORGANISMOS AEROBIOS y ANAEROBIOS EN HIGADO Subgrupo 2°
MUESTRAS PEROPERATORIAS
HIGAD DIA AEl ENTE ANA BA( CLC

(== — N I L — R — R — I
S O o o o o o o o o
S o o o o o o o o o
S O o o o o o o o o
SO O o o o o o o o o
SO o o o o o o o o o

MUESTRAS MOMENTO SACRIFICIO

HIGAD DIA AEX ENTE ANA BA( CLQO
RMI-T 2 2 2 1 1 0
" 2 3 3 0 0 0
" 4 4 4 1 1 0
" 4 4 4 1 1 0
" 6 4 4 2 2 1
" 6 3 3 1 1 1
" 8 4 4 2 2 2
" 8 4 4 2 2 2
" 10 4 4 2 2 1
" 10 4 4 3 3 2
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4.2.5. BAZO SUBGRUPO 2°

1°.- En la TABLA 4.2.12, las 10 muestras esplénicas tomadas en el momento de realizar la RMI-
TT, (como Controles) evidenciamos en 3 animales cifras de 101 UFC de AEROBIOS y en uno de
ellos tambien 101 UFC de ANAEROBIOS (bacteroide).

2°.- En el momento del sacrificio en los dias correspondientes, hemos observado:

A) Presencia de AEROBIOS y ANAEROBIOS (101 UFC) en un animal sacrificado a las 48
horas y en otro animal de este mismo Subgrupo, s6lo se evidencio 102 UFC de ANAEROBIOS.

B) A los 4 dias los AEROBIOS estan presentes en los 2 animales con cifras de 10l UFC y de
ANAEROBIOS se obtuvieron cifras de 102 UFC y de 103 UFC y en éste ultimo se aprecid 101 de
Clostridium.

C) A los 6 dias los 2 animales presentaron 10l UFC y 102 UFC de AEROBIOS y de
ANAEROBIOS se obtuvieron cifras de 103 UFC y de 104 UFC (presentando ambos animales
102 UFC de Clostridium).

D) A los 8 dias se evidencian 102 UFC de AEROBIOS en ambos animales y de 104 UFC y 103
UFC de ANAEROBIOS (un s6lo animal presentd 101 UFC de Clostridium).

E) A los 10 dias presentan 102 UFC y 103 UFC de AEROBIOS y 105 UFC y de 104 UFC de

ANAEROBIOS ( ambos animales presentaron 102 UFC de Clostridium).
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TABLA 4.2.12
MICROORGANISMOS AEROBIOS y ANAEROBIOS EN BAZO SUBGRUPO 2°
MUESTRAS PEROPERATORIAS

BAZC DIA AEl} ENTE ANA BA( CLC
CONTR 0 0 0 0 0 0
" 0 0 0 0 0 0

" 0 0 0 0 0 0

" 0 1 1 1 1 0

" 0 0 0 0 0 0

" 0 1 1 0 0 0

" 0 1 1 0 0 0

" 0 0 0 0 0 0

" 0 0 0 0 0 0

" 0 0 0 0 0 0

MUESTRAS MOMENTO SACRIFICIO

BAZC DIA AE} ENTE ANA BA( CLC
RMI-T 2 1 1 1 1 0
" 2 0 0 2 2 0

" 4 1 1 2 2 0

" 4 1 1 3 3 1

" 6 2 2 3 3 2

" 6 1 1 4 4 2

" 8 2 2 4 4 1

" 8 2 2 3 3 0

" 10 2 2 5 5 2

" 10 3 3 4 4 2
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4.2.6. HEMOCULTIVOS

Se practicaron hemocultivos en sangre periférica y en vena porta.

4.2.6.1. HEMOCULTIVOS SANGRE PERIFERICA
60 CONTROLES, 10 OPERACION SIMULADA y 5 RMI-TT

Respecto a los hemocultivos de Sangre Periférica, se determinaron 60 muestras en 60
animales que habian permanecido como Controles durante 30 dias. Asimismo se realizaron
Hemocultivos a los 10 animales que tras haber permanecido los 30 dias correspondientes en
control, fueron sometidos a Operacién Simulada y sacrificados a los 30 dias de la misma.

Por ultimo a los 5 animales sometidos a Reseccion Masiva Intestinal le fueron
determinadas las muestras el dia de la intervencién y a los 7, 15, 21 y 30 dias de la misma, y siendo
positivas ya a partir del 7° dia (TABLA 4.2.13).

Hemos aplicado la regla del chi cuadrado, tras la cual pudo evidenciarse la presencia de
Flora Mixta en todos los animales que fueron sometidos a Reseccion Masiva Intestinal,
estadisticamente significativa (p < 0,001) respecto a los grupos Control (todas negativas) y
Operacion Simulada (todas negativas).

Como Flora Mixta hemos determinado a los animales en los que se encuentran mds de 1 03

UFC tanto de Aerobios como de Anaerobios.

TABLA 4.2.13
FRECUENCIAS OBSERVADAS SANGRE PERIFERICA
CULTIVOS Controle RMI-TT OP. SIMU Totales
Negativo 60 0 10 70
Flora Mixta 0 5 0 5

Total 60 5 10 75
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4.2.6.2. HEMOCULTIVOS DE SANGRE DE VENA PORTA
60 CONTROLES, 10 OPERACION SIMULADAy 5 RMI-TT

Respecto a los hemocultivos de Sangre de Vena Porta, se realizaron 60 muestras en 60
animales que habian permanecido como Control durante 30 dias. Asimismo se determinaron
hemocultivos a los 10 animales con Operaciéon Simulada que tras haber permanecido los dias
correspondientes en control fueron sometidos a intervencion y sacrificados a los 30 dias de la mis-
ma. Por ultimo, al grupo de 5 animales sometidos a Reseccion Masiva Intestinal (Subgrupo 1°) les

fueron determinadas las muestras a los 30 dias de la intervencion (TABLA 4.2.14)

Aplicando la regla del chi cuadrado, pudo evidenciarse la presencia de Flora Mixta en todos
los animales que fueron sometidos a Resecciéon Masiva Intestinal, estadisticamente significativa

(p < 0,001) respecto a los grupos Control (todos negativos) y Operacion Simulada (todos nega-

tivos),

Como Flora Mixta hemos determinado a los animales en los que se encuentran mds de 1 03

UFC tanto de Aerobios como de Anaerobios.

TABLA 4.2.14
FRECUENCIAS OBSERVADAS SANGRE PORTAL
CULTIVOS Controle RMI-TT OP. SIMU Totales
Negativo 60 0 10 70
Flora Mixta 0 5 0 5

Total 60 5 10 75
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En las TABLAS 4.2.15 y 4.2.16 se exponen la POSITIVIDAD o NEGATIVIDAD de los
HEMOCULTIVOS en SANGRE PERIFERICA y SANGRE PORTAL, encontrados en los 10
animales correspondientes al Subgrupo 2° y divididos en grupos de a 2 y que fueron sacrificados a
los 2, 4, 6, 8 y 10 dias de haber sido sometidos a RMI-TT, comparandose los valores obtenidos

antes de la reseccion masiva intestinal y en el dia del sacrificio, animal por animal y en grupo.

HEMOCULTIVOS EN SANGRE PERIFERICA SUBGRUPO 2°

Respecto a los Hemocultivos de Sangre Periférica, se tomaron en cada animal de cada
grupo 2 muestras y de idética forma que en el resto de los grupos de estudio y de los RMI-TT

sacrificados a los 30 dias.

La primera muestra se tomd antes de someter a cada uno de los 10 animales a reseccion
masiva intestinal y de la vena cefalica, en condicidon aséptica, de una pata delantera. La segunda
muestra se tomo6 de idéntica forma a los 2, 4, 6, 8 y 10 dias de haber sido intervenidos y

coincidiendo con la fecha del sacrificio y antes de la induccidn anestésica.

Todas las muestras previas a la RMI-TT en los 10 animales fueron NEGATIVAS. Por el
contrario, todas las muestras tomadas el dia del sacrificio y en las mismas condicciones de
extraccion y asepsia, evidenciadonse FLORA MIXTA (> 103 UFC tanto de Aerobios como de

Anaerobios).

Estas cifras son totalmente coincidentes con las obtenidas en los animales sometidos a RMI-

TT y sacrificados a los 30 dias.
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TABLA 4.2.15
HEMOCULTIVOS SANGRE PERIFERICA
MUESTRAS PEROPERATORIAS

CULTIVOS N° DIA NEGAT F. MIX"

CONTROL 1 0 SI NO

" 2 0 SI NO

" 3 0 SI NO

" 4 0 SI NO

" 5 0 SI NO

" 6 0 SI NO

" 7 0 SI NO

" 8 0 SI NO

" 9 0 SI NO

" 10 0 SI NO

MUESTRAS MOMENTO SACRIFICIO

CULTIVOS N° DIA NEGAT F.MIX

RMI-TT 1 2 NO SI

" 2 2 NO SI

" 3 4 NO SI

" 4 4 NO SI

" 5 6 NO SI

" 6 6 NO SI

" 7 8 NO SI

" 8 8 NO SI

" 9 10 NO SI

" 10 10 NO SI
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HEMOCULTIVOS EN SANGRE VENOSA PORTAL SUBGRUPO 2°

Respecto a los Hemocultivos de Sangre Portal, se determinaron sélo una muestra a cada
animal y coincidiendo con la fecha del sacrificio, es decir, a los 2, 4, 6, 8 y 10 dias de habérseles

practicado una reseccion masiva intestinal del 90%.

Los resultados obtenidos en todas las muestras han sido POSITIVAS para Flora Mixta

(>103 UFC tanto de Aerobios como de Anaerobios).

Estas cifras son totalmente coincidentes con las obtenidas en los animales sometidos a RMI-

TT y sacrificados a los 30 dias.
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TABLA 4.2.16
HEMOCULTIVOS SANGRE PORTAL
MUESTRAS PEROPERATORIAS
CULTIV( N° DIAS NEGATIV F. MIXT.
CONTRO 1 0 SI NO
" 2 0 SI NO
" 3 0 SI NO
" 4 0 SI NO
" 5 0 SI NO
" 6 0 SI NO
" 7 0 SI NO
" 8 0 SI NO
" 9 0 SI NO
" 10 0 SI NO
MUESTRAS MOMENTO SACRIFICIO
CULTIV( N° DIAS NEGATIV F. MIXT.
RMI-TT 1 2 NO SI
" 2 2 NO SI
" 3 4 NO SI
" 4 4 NO SI
" 5 6 NO SI
" 6 6 NO SI
" 7 8 NO SI
" 8 8 NO SI
" 9 10 NO SI
" 10 10 NO SI
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4.3. ESTUDIOS HISTOLOGICOS

A) Se han realizado estudios histologicos de Microscopia Optica del parénquima hepatico,
duodeno, yeyuno, colon y rifion en todos los grupos de animales y cuyas muestras fueron recogidas
con el animal vivo y bajo anestesia general convencional. Las caracteristicas histoldgicas

encontradas han sido:

4.3.1. MICROSCOPIA OPTICA

4.3.2. HIGADO

HIGADO CONTROL (HE X 100)

Parénquima hepatico con arquitectura general conservada, y con normal
distribucion porto-portal y porto-venosa y ausencia de fendmenos inflamatorios
tanto a nivel portal como a nivel parenquimatoso. Epitelio cilindrico hiliar sin alteraciones. Hepa-

tocitos de distribucion travecular, sin fendmenos esteatosicos ni inflamatorios. (Figura 4.3.0)

CONTROL (HE X 400)
En el parénquima hepatocitario se observan hepatocitos de distribucién trabecular con
hematies en el interior de los sinusoides; ocasionales células de Kupffer aplanadas a este nivel y

ausencia de alteraciones citologicas.
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HIGADO OPERACION SIMULADA (HE X 160)

Se aprecia un espacio porta sin alteraciones, destacando congestion hemadtica portal y
periportal sinusoidal, con presencia de ocasionales células inflamatorias mononucleares. No se

observan otras alteraciones.

HIGADO EN LAS RMI-TT (HE X 400 )

Higado con arquitectura conservada en el que destaca abundante celularidad inflamatoria
predominantemente de polimorfonucleares de distribucién intrasinusoidal, acompafiado de
acimulos de pigmento ceroide en células de Kupffer, ligera hipercromasia nuclear a nivel
hepatocitario, con presencia de ocasionales nucleolos evidentes, asi como microesteatosis intraci-

toplasmica (Figura 4.3.1 y 4.3.2).

Se hicieron tinciones de PAS,GRAM y ZIEHL-NIELSSEN no observandose presencia de

microorganismos.
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Figura 4.3.0. Parénquima hepatico normal. Ausencia de fendmenos inflamatorios ( HE x

100)
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HIGADO OPERACION SIMULADA (HE X 160)

Se aprecia un espacio porta sin alteraciones, destacando congestion hematica portal y
periportal sinusoidal, con presencia de ocasionales células inflamatorias mononucleares. No se

observan otras alteraciones.

HIGADO EN LAS RESECCIONES MASIVAS INTESTINALES (HE X 400 )

Higado con arquitectura conservada en el que destaca abundante celularidad inflamatoria
predominantemente de polimorfonucleares de distribucion intrasinusoidal, acompaiado de
acimulos de pigmento ceroide en células de Kupffer, ligera hipercromasia nuclear a nivel
hepatocitario, con presencia de ocasionales nucleolos evidentes, asi como microesteatosis intraci-

toplasmica. (Figura 4.3.1 y 4.3.2).

Se hicieron tinciones de PAS, GRAM y ZIEHL-NIELSSEN, no observandose presencia de

microorganismos.
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Figura 4.3.1. HIGADO EN RMI-TT: Parénquima hepatico con cambios inflamatorios agudos

y hepatocitarios reactivos compatibles con Higado de sepsis (HE x 400)
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Figura 4.3.2. HIGADO EN RMI-TT: Cambios inflamatorios agudos y hepatocitarios

reactivos, compatibles con higado de Sepsis (HE x 400)
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4.3.3. DUODENO

DUODENO CONTROL (HE x 400)

No se evidenciaron ningtn tipo de alteraciones histologicas.

DUODENO OPERACION SIMULADA (HE X 160)

Muestra un epitelio con vellosidades conservadas y con altura dentro de la normalidad;
presencia de celularidad inflamatoria por células plasmaticas, ligeramente aumentada en la lamina
propia y descamacion del epitelio superficial, que se interpretan como debidas al estrés (en 6 de los

10 animales).

DUODENO EN LAS RESECCIONES MASIVAS INTESTINALES (HE X 160)_

Se observa epitelio glandular con desorganizacion arquitectural, ocasionales luces dilatadas y

pérdida de células caliciformes.

DUODENO EN LAS RESECCIONES MASIVAS INTESTINALES (HE X 400)_
Se observa un denso infiltrado inflamatorio en la ldmina propia, predominantemente por
linfocitos y células plasmaticas, con fendmenos de exocitosis a través del epitelio glandular el cual

muestra asimismo pérdida de células caliciformes y marcados fendmenos regenerativos (Figura

4.3.3).
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Figura 4.3.3. DUODENO EN RMI-TT: Fenomenos regenerativos con pérdida de cali-
ciformes a nivel glandular; inflamacion linfoplasmocitaria de la lamina propia y

fenomenos de exocitosis intraglandular (HE x 400)
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4.3.4. YEYUNO

YEYUNO CONTROL (HE X 40)

Se observa epitelio glandular con vellosidades de altura normal, presencia de escaso infiltrado
linfoplasmocitario en lamina propia y la muscular de la mucosa sin alteraciones. Tampoco se
observan alteraciones a nivel del epitelio glandular que es, de tipo cilindrico alto, de nticleos basales

y ocasionales células caliciformes.

YEYUNO EN LAS RESECCIONES MASIVAS INTESTINALES (HE X 400)

Se observan vellosidades con marcada expansion de la ldmina propia a expensas de
celularidad inflamatoria linfoplasmocitaria, con presencia de polimorfonucleares neutrofilos (

Figura 4.3.4 y Figura 4.3.5)
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Figura 4.3.4. YEYUNO EN RMI-TT: Vellosidad dilatada con presencia de infiltrado inflama-

torio linfoplasmocitario y polimorfonucleares. (HE x 400)
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Figura 4.3.5. YEYUNO EN RMI-TT: Células del epitelio glandular con marcados fendmenos
regenerativos con hipercromasia y despolarizacion nuclear, acompafiados de fendémenos

inflamatorios (HE x 400)
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4.3.5. COLON

COLON CONTROL (HE X 100)

Mucosa de intestino grueso con arquitectura conservada y abundantes células caliciformes,

escasas c¢lulas mononucleadas a nivel de la lamina propia y de la muscular de la mucosa, la cual es

de grosor normal.

COLON OPERACION SIMULADA (HE X 160)

Se observa tejido glandular sin alteraciones morfologicas significativas.

COLON EN LAS RESECCIONES MASIVAS INTESTINALES (HE X 400)

Se observan areas de atrofia de la mucosa, con erosion superficial del epitelio, fendmenos
focales inflamatorios y regenerativos a nivel glandular, con 4reas de pérdida de células caliciformes

y dilataciones focales glandulares.

( Figuras 4.3.6 y 4.3.7)
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Figura 4.3.6. COLON EN RMI-TT: Se observa epitelio atrofico con erosion de superficie e

inflamacion cronica de la lAmina propia. (HE x 400)



238

Figura 4.3.7. COLON EN RMI-TT: Epitelio glandular con cambios regenerativos, escasas

células caliciformes y fendmenos inflamatorios cronicos en la limina propia. (HE x 400)
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4.3.6. RINON

RINON CONTROL (HE x 400)

Glomérulo renal de aspecto normal en el que se observa una capsula de Bowman revestida de
epitelio aplanado, ovillo glomerular con capilares conteniendo hematies y celularidad y matriz
mesengial dentro de la normalidad. Epitelio tubular periglomerular sin alteraciones significativas.
(Figura 4.3.8).

RINON EN LAS RESECCIONES MASIVAS INTESTINALES (HE X 400)

Todos los glomérulos muestran una marcada hipercelularidad con adherencias a la capsula de

Bowman, que aparece reforzada. Se observa un incremento tanto de la celularidad como de la
matriz mesangial, sin deposito de inmunocomplejos a nivel de la membrana basal, ni reduplicacion
de la misma (Figura 4.3.9 y Figura 4.3.10). En la Figura 4.3.11, a nivel de la papila se observan
ocasionales acumulos intersticiales e intratubulares de polimorfonucleares neutréfilos, compatibles
con fenomenos de sepsis. En la Figura 4.3.12 se observa a nivel medular focal, dilatacion de los
tubulos con aplanamiento del epitelio tubular y presencia en algunos de ellos de material calcico
(nefrocalcinosis).
LAS LESIONES GLOMERULARES DESCRITAS CORRESPONDEN A UNA
GLOMERULONEFRITIS MESANGIO - PROLIFERATIVA DIFUSA, OBSERVANDOSE
LOCAL Y FOCALMENTE Y A NIVEL [INTERSTICIAL FENOMENOS
INFLAMATORIOS COMPATIBLES CON SEPSIS.
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Figura 4.3.8 RINON CONTROL: Glomérulo normal. Epitelio tubular sin alteraciones.
H.E X 400)
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Figura 4.3.9 RINON EN RMI-TT: Glomérulo renal hipercelular con marcado aumento de
matriz y celularidad mesangial, adherencias y retraccion de la capsula de Bowman. (HE x

400)
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Figura 4.3.10 RINON EN RMI-TT: Glomérulo renal hipercelular con marcado aumento de
matriz y celularidad mesangial, adherencias y retraccion de la capsula de Bowman. (HE x

400)
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Figura 4.3.11 RINON EN RMI-TT: Ocasionales actimulos intersticiales e intratubulares de
polimorfonucleares neutréfilos a nivel de la papila, compatibles con fenémenos de sepsis (HE

x 400)
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Figura 4.3.12 RINON EN RMI-TT: Nefrocalcinosis (HE x 400)
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5. DISCUSION

5.1. ESTUDIOS BIOQUIMICOS y HORMONALES

De los 34 parametros practicados en la RMI-TT (Subgrupo 1°) a cada animal y en distintos
tiempos, solo han sido significativos Dieciocho, procediéndose a continuacion a su descripcion e in-
cluyéndose otros, que aunque no significativos, si han presentado serias oscilaciones en el periodo
postoperatorio.

Glucemia. No suelen modificarse sus valores al no alterarse el metabolismo de los hidratos de
carbono. En nuestro estudio se produce una bajada importante de sus valores a los 7 y 15 dias
respecto al valor medio inicial, recuperandose a partir de entonces, aunque los valores totales son
algo mas bajos que los basales. Estadisticamente no es significativa.

Urea. Aunque los valores se incrementan paulatinamente a partir de la primera semana y hasta el
final, estadisticamente no es significativa. Su incremento podria ser debido al aumento en el
consumo de proteinas estructurales utilizadas para mantener el balance calérico y a la presencia de
fracaso renal en 2 animales.

Colesterol. Se incrementa desde el inicio para retornar a la normalidad, aunque no es
estadisticamente significativo. Estan descritos discretos descensos que pudieran estar relacionados
con la reseccion ileal.

El perro tiende a mantener constante su concentracion en sangre y su intestino tiene poca
importancia en la sintesis del mismo (de DIEGO 1979). Otros autores (RODRIGUEZ MONTES
1984) encuentran descensos no significativos.

Colesterol HDL. En nuestro estudio bajan las cifras en la primera y segunda semana, elevandose
por encima de la media a partir de entonces y siendo estadisticamente significativo (p <,01).
Triglicéridos. Su evolucion es inversa a la del HDL, se incrementan en la primera y segunda
semanas y descienden en las dos tltimas, siendo estadisticamente significativo (p <,003).
Creatinina. Aunque no es estadisticamente significativa, sus cifras se incrementan paulatinamente

con el tiempo. Para RODRIGUEZ MONTES (1984) no hay cambios al no existir variaciones en el
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metabolismo de las nucleoproteinas ni afecciones renales. Hemos de destacar que en todos nues-
tros animales sometidos a RMI, se han detectado lesiones renales calificadas como Glomeru-
lonefritis Mesangio - Proliferativas Difusas como asimismo la presencia de insuficiencia renal en
2 animales.

Calcio. No es significativo. Otros autores (SERRANO 1984 y RODRIGUEZ MONTES 1984)
indican la presencia de hipocalcemia tardia y después recuperable, que podria estar relacionado con
la absorcion de grasas y de vitamina D (ambas disminuidas en el SIC)

Calcio A.A. Las cifras no son estadisticamente significativas.

Fosforo. Observamos discreta elevacion a partir de la primera semana hasta la tercera, presentando
al final valores totales algo menores que los basales, pero que no tienen significacion estadistica. Se
incrementa en la insuficiencia renal y en la sepsis.

Sodio, Potasio y Cloro. No encontramos diferencias estadisticamente significativas. Estan
descritos transtornos por diarrea provocada por microorganismos (E. coli) al colonizar el ID
(GORBACH y ETKIN 1970).

Hierro. Suben la cifras las tres primeras semanas, normalizdndose en la ultima, no teniendo
significacion estadistica. Segin PARIS (1970) son suficientes 15 cm de duodeno y de yeyuno para
evitar anemias hiposiderémicas.

Bilirrubinemia. No hemos observado diferencias estadisticas significativas. De DIEGO (1979)
indica moderado descenso con relacion al tiempo y podria ser un signo indirecto de alteracion de la
funcién hepatica.

GOT. No hemos encontrado diferencias significativas aunque si un descenso en la primera y
segunda semanas y un incremento por encima de la basal en las dos tltimas semanas. Podrian
indicar alteraciones de la funcion hepatica.

GPT. No hemos observado diferencias estadisticamente significativas aunque si un incremento
progresivo a partir de la primera semana. Podria orientar hacia signos indirectos de alteraciones de
la funcion hepatica.

GGT. No se han observado diferencias estadisticamente significativas.
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Fosfatasas Alcalinas. Hemos observado un descenso progresivo en relacion con el tiempo y
estadisticamente significativo (p <,02). Pudiese existir relacion con la Isoenzima intestinal que en
parte es eliminada por la reseccion intestinal y con los descensos del Zn y de la vitamina D.
Amilasemia. No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas, a pesar de presentar
cifras por encima de la basales desde el inicio.

Lipasa. Hemos encontrado aumento progresivo y en relacion con el tiempo, aunque no existen
diferencias significativas estadisticamente.

Magnesio. No se han encontrado diferencias estadisticas significativas.

Cobre. Se evidencia un discreto aumento progresivo con el tiempo, no presentando diferencias
estadisticas significativas. Podria relacionarse dicho incremento en casos de infecciones.

Zinc. Se observa un descenso progresivo manifestindose mas a partir de la segunda semana y en
relacion con el tiempo, siendo estadisticamente significativa (p < ,001). En el SIC se presenta un
descenso del Zn, porque las pérdidas fecales del mismo son mayores que las que se proporcionan
por ingesta oral ad libitum. Asimismo se encuentran cifras bajas del mismo en la Malnutricién y en
el Sindrome de Malabsorcion (LADEFOGED 1982) y en las infecciones.

Ferritina. Se aprecia un descenso progresivo y en relacion con el tiempo, siendo estadisticamente
significativa (p <,001). (En relacion con la cantidad de mucosa resecada? y con la Malnutricion.
Acido Foélico. Se apreci6 disminucion progresiva en relacién con el tiempo con una discreta
recuperacion final, pero permaneciendo bastante mas bajas las cifras totales que las basales.
Estadisticamente es significativa (p <,007). En relacion con la contaminacién bacteriana por un
mecanismo competitivo entre las bacterias y la mucosa intestinal, sobre todo en el SCB.

Vitamina B12. Aunque estadisticamente las cifras no son significativas, se aprecia un aumento a
partir de la primera semana y acercandose a la cifra basal al final. jAbsorcion de pequenas
cantidades en yeyuno?. Su malabsorcion estaria ocasionada por la captacion de la misma por
bacterias, especialmente negativas, en el intestino delgado proximal (DONALSON 1972)

disminuyendo la cantidad de esta vitamina que alcanza el ileon distal para su absorcién normal.
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Gastrinemia. Observamos un incremento en relacion con el tiempo siendo estadisticamente
significativa (p <,001). Probablemente en relacién con la disminucion de los inhibidores de la
secrecion gastrica y con la cantidad de intestino delgado superior resecado.

Insulinemia. Se aprecia un descenso progresivo en relacion con el tiempo e inverso a la evolucion
de la gastrina, siendo estadisticamente significativa (p <,001) y probablemente en relacion con la
ingesta.

Proteinas Totales. Aunque no estadisticamente significativa hemos encontrado un aumento
progresivo de las cifras hasta el final del estudio, permaneciendo siempre por encima de la basal.
Para de DIEGO (1979) y RODRIGUEZ MONTES (1984) hay una disminucion discreta, mientras
que SERRANO (1984) apunta una perturbacion transitoria aludiendo que el estomago, colon y
sobre todo el duodeno pueden absorberlas. Este aumento podria estar condicionado por la
emaciacion de la masa muscular, deshidratacion y por el incremento de la produccion de
gammaglobulinas (infecciones, peritonitis).

Albumina. Se ha observado un incremento progresivo con el tiempo y estadisticamente
significativo (p <,01) y en posible relacion con la deshidratacion. Otros autores (de DIEGO y
RODRIGUEZ MONTES, 1979 y 1984) sefalan disminucion en las cifras en las primeras semanas
para después estabilizarse. Dicha disminucion podria estar relacionada al poder ser desaminadas las
proteinas (CURTIS 1979) y por otra parte tiende a alterarse la sintesis protéica hepatica
probablemente por absorcion en la sangre portal de algunos metabolitos bacterianos toxicos (YAP
et al 1974) y asi como con el SCB.

Alfa - 1. Estadisticamente significativa (p <,02). Su incremento se evidencia en las reacciones
inflamatorias en fase aguda.

Gamma. Estadisticamente significativa (p <,03) y relacionada con el tiempo.

Cociente A/G. Estadisticamente significativo (p <,002), siendo progresivo con el tiempo.

Chylo. Estadisticamente significativa (p <,001), va disminuyendo las dos primeras semanas y
subiendo hasta el final, aunque los valores siempre estan por debajo de las valores basales.

Beta - lipoproteina. Estadisticamente significativa (p <,006) sobre todo en las dos ultimas

semanas. Disminuidas en la desnutricion.
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Alpha. Estadisticamente significativo (p <,05) es mas evidente el descenso en las dos primeras
semanas.

Acidos Biliares Nivel Sérico. Estadisticamente significativo (p < ,001), siendo mas manifiesto
en las tres primeras semanas y con una discreta recuperacion en la cuarta semana y muy en relacion
con el numero de deposiciones.

D-Xilosa en sangre. No es estadisticamente significativa, evidencidndose una bajada brusca en
las dos primeras semanas. Esta descrito, que como los hidratos de carbono pueden ser digeridos por
los microorganismos intestinales en el intestino delgado y, en caso de SCB pueden aparecer malab-
sorcion de los mismos y por ello la prueba de la D-Xilosa puede ser normal frecuentemente.

Pesos. Estadisticamente significativo (p <,001) puesto de manifiesto desde la primera semana y
con una gran emaciacion de la masa muscular por:

- hipercatabolismo e hipermetabolismo por estrés.

- Sindrome de malabsorcion debido al SIC.

- Ingesta insuficiente.

- Fusidén de la masa muscular por escasa movilidad.

Deposiciones. Estadisticamente significativa en nimero desde la primera semana (p < ,001) por

transito acelerado debido al SIC y con aspecto de diarrea de acidos biliares.
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5.2. ESTUDIOS MICROBIOLOGICOS

5.2.1. LUZ INTESTINAL

a) Relacion Aerobios-Anaerobios en la Luz Intestinal en los Animales Controles

En la recopilacion de la bibliografia referente a los animales utilizados en nuestro estudio
(perros) no hemos encontrado referencias de estudios sobre la microflora intestinal en los distintos
tramos del tubo digestivo, por lo tanto se realizé su estudio utilizando 40 animales como controles
para determinacion de Aerobios y Anaerobios en Duodeno, Yeyuno proximal y Colon distal,
cuyos datos ya han sido resefiados en el capitulo de Resultados.

Los Aerobios son similares en los tres tramos digestivos, mientras que los Anaerobios son

casi inexistentes en Duodeno y Yeyuno, predominando como es 16gico en el Colon.

b) Relacion Aerobios-Anaerobios en la Luz Intestinal en animales sometidos a Operaciéon

Simulada.

En el capitulo de resultados se indicd que existen diferencias estadisticamente significativas
para el nimero de Aerobios y Anaerobios en los 3 tramos digestivos estudiados, aunque no se
aprecian diferencias significativas en el intervalo de confianza del 95% entre ambos grupos.

Dichos incrementos pudieran ser debidos al ileo paralitico postoperatorio inmediato que
afectarian a los tramos digestivos del intestino delgado.
¢) Relacion Aerobios-Anaerobios en la Luz Intestinal en animales sometidos a Reseccion
Masiva Intestinal término-terminal (Subgrupo 1°)

En la Tabla 4.2.4 se analiza la relacion estadistica de los 3 grupos y en la Figura 4.2.2 se

aprecian las diferencias estadisticas observadas entre los grupos Control y el grupo de RMI-TT.
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En el estudio de Aerobios su nimero es sensiblemente superior en los animales sometidos
a RMI -TT respecto a los grupos Control y Operacion Simulada, sobre todo a nivel Duodenal
y Yeyunal.

Respecto a los Anaerobios las cifras de Colon pueden ser superponibles en los 3 grupos de
estudio, pero sin embargo en los tramos digestivos Duodenal y Yeyunal si existe una gran
diferencia en nimero entre los animales sometidos a RMI-TT y los grupos Control y
Operacion Simulada y que llegan a acercarse a los valores encontrados en el Colon.

En nuestro estudio la RMI-TT (del 90%) incluye la valvula ileocecal, estando demostrado
(RODRIGUEZ MONTES 1975) que la ausencia de dicha valvula ocasiona un transito intestinal
acelerado y que dicha ausencia permite el paso retrégrado de la flora coldnica hacia el intestino
delgado, favoreciendo de esta forma la proliferacion bacteriana y ocasionando al mismo tiempo un
sobrecrecimiento de la misma.

Ateniéndonos al término Sobrecrecimiento bacteriano (SCB), éste incluye todas aquellas
situaciones en las que en la luz del intestino delgado existe una proliferacion anormal de la flora
bacteriana normal del tracto digestivo bajo (grampositivos y gramnegativos) y que en aquellos
casos de gran intensidad puede adquirir los caracteres de la flora colonica, como evidenciamos
en nuestro estudio.

Asi pues, los animales sometidos a RMI-TT presentan situaciones anatomoclinicas que
favorecen el SCB y la contaminacién retrégrada bacteriana (ausencia de valvula ileocecal y
alteraciones de las mucosas intestinales, KLIPSTEIN 1969), junto con otros mecanismos
reguladores de la flora alterados (secreciones digestivas, peristaltismo anormal, mecanismos de

defensa defectuosos, etc.).
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5.2.2. MUCOSAS INTESTINALES

a) Relacion Aerobios-Anaerobios en la Mucosa Intestinal en los animales Controles.

No hemos encontrado trabajos referentes al estudio de la flora propia de la mucosa
gastrointestinal en el perro. Por lo tanto se tomaron 52 muestras de Duodeno, Yeyuno y de Colon,

segun la técnica de recogida, transporte y estudio ya descrita.

Las cifras de Aerobios en la mucosa intestinal, han sido muy similares a los de la Luz
Intestinal en estos animales Controles tanto en el Yeyuno como en el Colon, excepto en el

Duodeno en que estan disminuidos.

Respecto a los Anaerobios en la mucosa intestinal, no existen cambios significativos tanto
en el Duodeno como en el Yeyuno respecto a la Luz intestinal y se evidencia una cifra

discretamente menor en la mucosa del Colon.

b) Relacion Aerobios-Anaerobios en la Mucosa Intestinal en los animales sometidos a

Operacion Simulada.

Comparandolos con los animales Controles, los Aerobios en la mucosa presentaban un
discreto aumento probablemente por ileo paralitico postquirargico, mientras que los Anaerobios no
presentaron cambios en Duodeno, Yeyuno y Colon.

Comparado con la luz intestinal, los Aerobios en la mucosa estin disminuidos mientras que
los Anaerobios no presentaron difererencias.
¢) Relacion Aerobios-Anaerobios en la Mucosa Intestinal en los animales sometidos a

Reseccion Masiva Intestinal término-terminal
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SUBGRUPO 1°

En este grupo de animales se observa un incremento uniforme de Aerobios en Colon,

Duodeno y Yeyuno comparado con los animales Controles y de Operacion Simulada.

Respecto a los Anaerobios que practicamente son inexistentes en Duodeno y Yeyuno del

grupo Control, se aprecia una gran proliferacion tanto en el Duodeno como en el Yeyuno.

Comparando con la luz intestinal, hay una reduccion de Aerobios, principalmente en

Duodeno y una reduccion ain mas importante de Anaerobios en el mismo.

SUBGRUPO 2°

A) Flora de las Mucosas Duodenales: en ellas se observa un incremento progresivo de los
AEROBIOS a partir del 6° dia y hasta el final del estudio. Los valores de Aerobios a partir del 6°

dia son parecidos a los encontrados en el Subgrupo 1° y sacrificados a los 30 dias.

En cuanto a los ANAEROBIOS se evidencia tambien un incremento a partir de las 48 horas
y hasta el final del estudio, encontrandose cifras semejantes a las de los animales del Subgrupo 1°
y sacrificados a los 30 dias.
B) Flora de las Mucosas Yeyunales y en relacion a los AEROBIOS, encontramos un aumento
progresivo a partir de las 48 horas respecto a los mismos animales en el momento de la intervencion
(control). Son bastante superiores a las cifras encontradas en el grupo de Operaciéon Simulada y a
partir de estas primeras 48 horas las cifras obtenidas son muy similares a las encontradas en el
Subgrupo 1° y sacrificados a los 30 dias.

Los ANAEROBIOS presentan una gran proliferacion a partir de las primeras 48 horas,

siendo las cifras encontradas muy superioresa a las de las mucosas Controles de los mismos
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animales, como asimismo a la de las mucosas yeyunales del grupo Operacion Simulada,

presentando cifras similares en relacion con el Subgrupo 1°.

C) Flora de las Mucosas Colicas

En relacion con los AEROBIOS se encuentra un discreto incremento en su nimero en los
animales, tras haber sido sometidos a RMI-TT y a partir del 6° dia. Son asimismo superiores a las
encontradas en las mucosas colicas en los animales sometidos a Operacion Simulada y sobre todo
al 6° dia de la RMI-TT.

Las cifras en los Subgrupos 1° y 2° son muy similares a partir del 6° dia, siendo inferiores en
los primeros 4 dias en el Subgrupo 2°.

Respecto a los ANAEROBIOS presentan cifras similares en los mismos animales que nos
sirvieron de Control, como asimismo con los animales del grupo Operacion Simulada y del
Subgrupo 1° de RMI-TT y que fueron sacrificados a los 30 dias.

Respecto a la comparacion entre AEROBIOS-ANAEROBIOS en estas mismas mucosas en
relacion con las halladas en la luz intestinal en los animales de éste 2° Subgrupo, no se aprecian
diferencias significativas en ninguno de los tres tramos digestivos estudiados (Figura 4.2.6).

Por otra parte si evidenciamos que en la Luz Intestinal los Aerobios en Duodeno estan
discretamente aumentados y sobre todo un incremento importante en los Anaerobios.

Respecto al Yeyuno y en la Luz Intestinal los Aerobios estdn incrementados respecto a los
animales Controles y muy significativos con respecto a los Anaerobios.

En el Colon se evidencia un incremento disctreto de Aerobios respecto a los Controles,

siendo los Anaerobios similares a éstos.

Por ello podemos indicar que el SCB y la Contaminacion Retrégrada Bacteriana ya se han

iniaciado a las 48 horas de haber sido sometidos los animales a una RMI-TT.
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Coincide el incremento de las cifras de AEROBIOS y ANAEROBIOS en los animales
sacrificados a los 4, 6, 8 y 10 dias con el aumento de dichos microorganismos en Ganglios

mesentéricos, Higado y Bazo.

Estos resultados indicarian que las alteraciones bacterianas de la Flora propia de las
mucosas intestinales, se presentan desde el inicio de la RMI-TT, y que persisten como minimo

hasta los 30 dias.

En el hombre no esta demostrado la existencia de una verdadera flora de las mucosas
gastrointestinales con bacterias unidas a las células de las mismas como en algunos animales,
habiéndose evidenciado que ésta es menos abundante que la existente en la Luz Intestinal.

Dicha flora de la mucosa tiene un efecto mayor sobre la misma que la de la Luz Intestinal, al
poder destruir el moco protector mediante enzimas o toxinas extracelulares y parece existir cierta
evidencia en los animales, de que la flora propia de la mucosa puede ser antagonista de las bac-
terias potencialmente patogenas.

Entre las funciones propias de la mucosa intestinal destacan las Inmunologicas y las de
Barrera, siendo esta ultima debida en parte a los complejos de union entre las células epiteliales, los
cuales desempefian un triple papel: de valla, puerta y puente (DAIMOND 1977). Asimismo la
Mucina tiene una funcién adicional como gel protector.

El epitelio gastrointestinal es un tejido dindmico y répidamente renovable pero
profundamente afectado por estrés metabolicos y por determinados tipos de agresiones
(quemaduras, traumatismos, cirugia mayor, sepsis, etc). En estas circunstancias (la funcion de
barrera para las bacterias y endotoxinas intraluminales) pueden alterarse las funciones normales de
la mucosa gastrointestinal, lesionando la propia mucosa y facilitando el paso de gérmenes a su
través (una de las posibles vias) para alcanzar los ganglios linfaticos y después tejidos ex-
traintestinales (TLB), actuando el intestino como reservorio de bacterias causantes de infecciones

sistémicas.
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Existen 3 factores (DEITCH 1990) que predisponen a la TLB y que estin comunmente
presentes en el paciente criticamente grave.:

1) disrupcion del balance ecologico de la microflora intestinal normal, que ocasionaria SCB; 2) de-
terioro de las defensas inmunoldgicas del huésped y 3) disrupcion fisica de la barrera mucosa
intestinal.

Por otra parte en otros modelos de experimentacion se encuentran disrupciones de la
continuidad del epitelio al ser examinados a microscopia optica (DEITCH 1987), sugiriendo que
las bacterias atraviesan el epitelio entre las células por medio de pequefias roturas en la integridad
de la barrera de la mucosa intestinal. Esta permeabilidad alterada puede por otra parte conducir a
una absorcion sistémica de LPS u otras toxinas microbianas (Van DEVENTER 1988) y, tan so6lo
una pequenia cantidad absorbida de LPS puede ocasionar como estd demostrado en el humano
(WOLF 1973), efectos importantes en la hemodindmica pulmonar y metabdlica.

En la actualidad no se conoce si la TLB y la Permeabilidad alterada de la mucosa ocurren

de forma concomitante o no.
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5.2.3. GANGLIOS MESENTERICOS

a) Relacion Aerobios-Anaerobios de Ganglios Mesentéricos en los animales Controles.

Al igual que el caso de las mucosas intestinales, no hemos encontrado trabajos sobre la
microflora en ganglios mesentéricos en el perro, con el proposito de objetivar como una via de
inicio de la TLB, por lo que estudiamos en 51 animales la microflora en ganglios mesentéricos y

cuyo resultado se expone en la Tabla 4.2.6.

Lo normal sera la ausencia de gérmenes, aunque hemos observado un discretisimo aumento
en Aerobios y Anaerobios en algunos animales y que probablemente presentaban alglin tipo de

patologia que no detectamos antes del sacrificio.

b) Relacion Aerobios-Anaerobios de Ganglios Mesentéricos en los animales sometidos a

Operacion Simulada.

En los animales sometidos a esta técnica se han evidenciado una muy baja cifra tanto de
Aerobios como de Anaerobios y es dificil relacionarlo con la agresion quirtrgica, ya que se
mantiene la misma proporcion de perros con crecimiento positivo en los ganglios, que en el grupo

de perros Controles. No hemos encontrados referencias sobre este tipo experimental.
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¢) Relacion Aerobios-Anaerobios de Ganglios Mesentéricos en los animales sometidos a

Reseccion Masiva intestinal término-terminal.

SUBGRUPO I°
Respecto a los animales sometidos a una reseccion masiva intestinal del 90%, en todos ellos
se ha puesto de manifiesto la presencia de Aerobios y de Anaerobios, teniendo como minimo 102

UFC de Aerobios y de 103 UFC de Anaerobios.

SUBGRUPO 2°

En los animales de este Subgrupo todas las muestras ganglionares fueron NEGATIVAS tanto
para AEROBIOS como para ANAEROBIOS, como se esperaba.

Sin embargo una vez sometidos a RMI-TT, en todos los animales se evidenci6 presencia de
AEROBIOS vy a partir de las 48 horas y con cifras de 102 UFC, y a partir del 4° dia 104 UFC, cifra
que permanecio6 constante hasta el final del estudio.

Respecto a los ANAEROBIOS fueron positives 9 de los 10 animales (un negativo a las 48
horas y su homdlogo en el grupo/tiempo presentd en cambio 104 UFC), manifestando cifras todos
ellos de 104 UFC a partir del 4° dia.

Estas cifras son similares a las del Subgrupo 1°, animales que fueron sacrificados a los 30
dias.

Estos resultados sugieren que la TLB estd presente como minimo desde el 2° dia de la RMI-
TT y que perdura tambien como minimo hasta los 30 dias.

La presencia de TLB no implica necesariamente la existencia de una lesion de la barrera
epitelial, aunque la TLB per se ya representa un fallo en la integridad de la funcion de barrera
mucosa.

Si dicha funcion de barrera depende tanto de las células epiteliales como del espacio
intercelular en el 4pex de las mismas y, dado que son células con un elevado nivel metabdlico, son

muy sensibles a los déficit de oxigeno y nutrientes (PHILLIPS 1988).
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SAYDJARI (1991) en experimentos con cerdos sometidos a isquemia mesentérica y lesion
térmica, demostr6 TLB a ganglios linfaticos mesentéricos que confirmaban un deterioro de la
integridad de la mucosa.

La deplecion del material mucoso, que en el animal de experimentacion se traduce con un
SCB intestinal, se acompana de TLB a ganglios mesentéricos, higado y bazo (WELLS 1988).
Asimismo influye el déficit de IgA secretora, que impide en circunstancias normales las fijacion de
las bacterias a las células de la barrera mucosa (BOUNOUS 1990) y por lo tanto una eficaz defensa
contra la TLB y, por otra parte el ayuno va a impedir la proliferacion de las bacterias comensales,
las cuales en circunstancias normales se fijarian a los enterocitos e impedirian la fijacion y
crecimiento de patogenos.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio pueden orientarnos a que puede ser usada la via
de drenaje linfatico como medio de TLB de gérmenes tanto Aerobios como Anaerobios y de
acuerdo con trabajos de autores ya citados, aunque MOORE (1990) en su estudio sugiere que la
diseminacion bacteriana mas alla de los nodulos mesentéricos hasta la via portal no es lo frecuente
ni lo normal, permaneciendo la posibilidad de que la diseminacién ocurra a través de la via linfatica

(via de la cisterna del quilo y del conducto toracico).
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5.2.4. HIGADO

a) Relacion Aerobios-Anaerobios en Higado en los animales Controles
Como en los estudios anteriores, no hemos encontrado estudios en perros sobre el tema. Se
determinaron 51 muestras en animales Controles y como esperdbamos no se encontraron

Aerobios ni Anaerobios en ninguna de ellas.

b) Relacion Aerobios-Anaerobios en Higado en los animales sometidos a Operacion

Simulada.

Respecto a este grupo de estudio se aprecié una muy baja cifra de Aerobios, que quizés
pudiera ser atribuida a la agresion quirtrgica y/o ileo paralitico postquirtirgico. Tan so6lo un animal

presentd 101 UFC de Aerobios.

¢) Relacion Aerobios-Anaerobios en Higado en los animales sometidos a Reseccion Masiva

Intestinal término-terminal

Como en los casos de los Ganglios Linfaticos, todas las muestras controles hepaticas

obtenidas fueron negativas tanto para AEROBIOS como para ANAEROBIOS.

Hay que destacar que en todos los animales del Subgrupo 1° sometidos a este tipo de
intervencion, se ha manifestado la presencia de Aerobios y de Anaerobios a los 30 dias de ser
sometidos a RMI-TT.

En el Subgrupo 2° tras ser los animales sometidos a RMI-TT, en todos ellos se evidenciaron
presencia de Aerobios a partir de las 48 horas (102 UFC y 103 UFC) y 104 UFC a partir del 4° dia.
Estas cifras son superiores durante todo el estudio de este Subgrupo 2° a partir del 4° dia y hasta

finalizar el mismo.
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Respecto a los Anaerobios , excepto en un animal que a las 48 horas fué negativo, todas las
demas muestras cultivadas fueron positivas con cifras progresivas de 101 UFC a 103 UFC (9 de
10 animales).

Estos resultados sugieren que la TLB estd presente como minimo desde el 2° dia de la RMI-

TT y que perdura como minimo hasta los 30 dias.
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5.2.5. BAZO

a) Relacion Aerobios-Anaerobios en Bazo en animales Controles

Se han utilizado 51 animales para este estudio y aunque lo normal seria la ausencia de
gérmenes en este Organo, se han observado un discretisimo aumento de Aerobios (5 animales
presentaron 101 UFC y uno 102 UFC) y de Anaerobios (2 animales presentaron 101 UFC). Podria

existir la posibilidad de contaminacidn previa al sacrificio.

b) Relacion Aerobios-Anaerobios en Bazo en animales sometidos a Operacion Simulada.

Como en el grupo Control se ha apreciado una cifra muy baja de Aerobios (un animal con
101 de UFC) y en ninguno de ellos se evidencid presencia de Anaerobios. Este animal coincide
con el que presentaba Aerobios (101 UFC) en higado y ganglio mesentérico. Lo normal es no
encontrar microorganismos, pudiéndose considerar a este animal como portador previo a la inter-

vencion.

¢) Relacion Aerobios-Anaerobios en Bazo en animales sometidos a Reseccion Masiva

Intestinal término-terminal.

Sin embargo en el Subgrupo 1° de las RMI-TT vy sacrificados a los 30 dias en todos los
animales se ha puesto de manifiesto la presencia tanto de Aerobios como de Anaerobios ,
presentando todos los animales Aerobios con cifras de 103 UFC y de Anaerobios con cifras

minimas de 102 UFC.

En el Subgrupo 2° una vez realizada la RMI-TT aparecen Aerobios en un animal a las 48

horas con cifras de 101 UFC, pero a partir de los 4 dias, las cifras varian de 101 UFC a 103 UFC a
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los 10 dias, cifras bien superiores a la de los animales sometidos a Operacion Simulada y similares
ala delos 8 y 10 dias del Subgrupo 1°y sacrificados a los 30 dias.

Estos resultados al igual que en los Ganglios mesentéricos e Higado, sugieren que la TLB
estd presnte como minimo desde el 2° dia de la RMI-TT y que perdura como minimo hasta los 30

dias.

Como en el caso de los estudios microbiologicos hepaticos (DEITCH 1987), tambien aqui se
evidencia TLB. Por otra parte tanto el higado como el bazo son ricos en tejido linfoide y en sangre

arterial y venosa, sirviendo ambos como filtros en sus multiples funciones.
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5.3. SANGRE PERIFERICA Y SANGRE PORTAL

a) Relacion Aerobios-Anaerobios en Sangre Periférica y Sangre Portal en los animales

Controles.

Se determinaron 62 muestras para cada estudio de otros tantos animales, no habiéndose
encontrado en ninguno de ellos contaminacion de las mismas, tanto para Aerobios como para

Anaerobios, indicandonos que potencialmente los animales Controles no estaban contaminados.

b) Relacion Aerobios-Anaerobios en Sangre Periférica y Sangre Portal en los animales

sometidos a Operacion Simulada.

Como en el grupo Control, no se demostrdé contaminacion de la Sangre Periférica ni de la
muestra Venosa Portal, ni en el momento de la Operacién Simulada ni en el momento del sacrificio
al cabo de 30 dias, lo que nos hace presuponer que dichos animales ni estaban ni se contaminaron

con la laparotomia exploradora.
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¢) Relacion Aerobios-Anaerobios en Sangre Periférica y Sangre Portal en los animales con

Reseccion Masiva Intestinal término-terminal.

SUBGRUPO 1°

En este grupo de 5 animales pudo evidenciarse en todos ellos la presencia de Flora Mixta y

estadisticamente significativa.

SUBGRUPO 2°

En los 10 animales estudiados, todos han presentado en el momento del sacrificio (a los 2, 4,

6, 8 y 10 dias) Flora Mixta, idéntica a los sacrificados a los 30 dias.

En un trabajo reciente, MOORE (1991) no consigue demostrar TLB al sistema portal ni
tampoco bacteriemias sistémicas en un grupo de 20 pacientes en estado critico (30% con FMO)
obteniendo muestras venosas portales a través de un catéter colocado en la vena porta hasta el 5° dia
y, por otro lado muestras de sangre periférica (un total de 212), como tampoco presencia de
endotoxinas en sangre portal o periférica en las primeras 48 horas. Considera que la diseminacion
bacteriana desde los ganglios mesentéricos hasta la circulacion portal es infrecuente, no descartando

por otra parte la via linfatica como alternativa.
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5.4. ESTUDIOS HISTOPATOLOGICOS

5.4.1. HIGADO

Respecto a los estudios de las muestras que han servido como Controles, no se evidenciaron
ningun tipo de lesidon ni en la arquitectura parenquimatosa, ni en la distribucion porto-portal ni
porto-venosa y con total ausencia de fendmenos inflamatorios. Podemos considerar a los animales
como sanos y cuyo patron histolégico nos sirva de control.

En los animales sometidos a Operacién Simulada destaca congestion hepatica portal y
periportal sinusoidal con ocasionales células inflamatorias mononucleales, que pudieran
corresponder a un proceso inflamatorio leve inespecifico y posiblemente secundario a la agresion
quirurgica.

Respecto a los animales sometidos a RMI-TT existen lesiones compatibles con higado de
sepsis y creemos que por via sanguinea, ya que la sangre portal que aportaria las procedentes de la
region esplécnica y del area mesentérica del intestino delgado y grueso residual, en todos los
animales se han evidenciado hemocultivos positivos para Flora Mixta.

Se sabe que el 35% de las células hepaticas corresponden al sistema reticulo endotelial (SRE),
con funciones de aclaramiento de bacterias y toxinas bacterianas antes de que alcancen la
circulacion general y, que bien por fenomenos isquémicos o por estados de shock, pueden afectarse
estas funciones favoreciendo de esta forma la extension de los fendémenos de TLB desde el intes-
tino. Los fendémenos de esteatosis se evidencian en el sobrecrecimiento bacteriano en individuos

con cortocircuito e igual que en nuestro grupo de RMI-TT.
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5.4.2. DUODENO

En los animales Controles no se evidenciaron lesiones histologicas.

En los animales sometidos a Operacion Simulada, aunque las vellosidades estan conservadas
existe presencia de celularidad inflamatoria (células plasmadticas) sobre todo en la ldmina propia y
descamacion del epitelio superficial y probablemente debidas al estrés y evidenciandose en 6 de los

10 animales. El epitelio glandular estd desorganizado y con perdida de células caliciformes.

En los animales sometidos a RMI-TT se evidencia denso infiltrado en la ldmina propia con
fenomenos de exocitosis y pérdida de células caliciformes con marcados fendmenos regenerativos
posiblemente por lesiones secundarias al estrés. No se ha evidenciado atrofia vellositaria como
consecuencia de que los animales han sido alimentados por via oral inmediatamente de ser someti-

dos a la reseccion intestinal.
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5.4.3. YEYUNO

En los animales Controles no se han evidenciado alteraciones en las vellosidades existiendo
escaso infiltrado linfoplasmocitario de la ldmina propia, ni alteraciones a nivel del epitelio

glandular. Se han observado escasas células caliciformes.

En los animales sometidos a RMI-TT se evidencian vellosidades dilatadas (por inflamacion
cronica) con presencia de infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario y de polimorfonucleares y a
nivel del epitelio glandular fendmenos regenerativos con hipercromasia y despolarizacién nuclear
con fendmenos inflamatorios. A existir un Sobrecrecimiento bacteriano hay que pensar en que las
bacterias y sus productos (glucosidasas, proteasas y posiblemente toxinas) pueden dafiar la mucosa
intestinal causando lesiones mucosas leves o moderadas junto con las ocasionadas en el glicocéliz
lo que interferird la absorcion normal. Tampoco se han envidenciado atrofia vellositaria y que
creemos es consecuencia de que estos animales han ingerido alimento ya inmediatamente tras la

reseccion intestinal.
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5.4.4. COLON

En los animales Controles se ha encontrado una arquitectura normal con abundantes células
caliciformes.

En los animales sometidos a Operacion Simulada no se han encontrado ningin tipo de
alteracion.

En los animales sometidos a RMI-TT se ha evidenciado un epitelio atréfico (en 3 de los 5
animales) con erosion de superficie e inflamacion cronica de la ldmina propia. Asimismo se
aprecian cambios regenerativos a nivel del epitelio glandular bien por estrés o por SCB debido a la
disminucioén de la ingesta oral, lo que limitara su capacidad para mantener el medio ecoldgico
intraluminal normal con crecimiento bacterianos anormales (KLIPSTEIN 1969). Asimismo se han
apreciado escasas células caliciformes y cuya disminucion podria ser comparable a las encontradas
en la colitis isquémica, colitis ulcerosa, etc. La mucina forma normalmente una capa de grosor
comparable al de la capa hidrica permanente y respondiendo a la agresién con un incremento de su
secrecion. Aunque la disminucion de la secrecion de mucina no esta claro, se sabe que sus células
secretoras necesitan unos requerimientos energéticos elevados, pudiéndose encontrar el epitelio
intestinal profundamente afectado por la falta de alimentos, por el ayuno y por el estrés. Esta
disminuciéon del ntmero de células caliciformes puede ocasionar una disminuciéon (;por
agotamiento de la renovacion del tiempo celular de las células caliciformes?) de la cantidad de
mucina secretada que determinaria que la capa de moco sea de un espesor menor, con la consi-
guiente alteracion de la funcion antibacteriana de la mucina contra los gérmenes de la luz intestinal,
lo que permitiria el paso de ellos hacia la mucosa intestinal y de aqui por via ganglionar llegar al la

circulacion general con determinacion de un incremento notable de la TLB.

5.4.5. RINON

En los animales Controles no se han evidenciado lesiones ni a nivel glomerular ni a nivel del

epitelio tubular periglomerular.
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En los animales sometidos a RMI-TT se observa un glomérulo hipercelular con marcada
aumento de matriz y celularidad mesangial y con adherencias y retracciéon de la capsula de
Bowman. Se aprecian ocasionales acumulos intersticiales e intratubulares de polimorfonucleares
neutréfilos a nivel papilar, que son compatibles con fenémenos de sepsis.

El diagndéstico es de Glomerulonefritis mesangio-proliferativa difusa, de origen séptico y
cuya via de diseminacion es sanguinea.

Se han evidenciado presencia de Nefrocalcinosis en todos los animales por hiperoxaluria,

patologia ya descrita hace afios en los grandes resecados intestinales y en los by-pass antiobesidad.
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6. CONCLUSIONES
En la presente TESIS, realizada en perros sanos, se obtienen las siguientes Conclusiones::
A.- La Laparotomia Simple en el grupo de animales sometidos a Operacion Simulada no
ocasiona:
- Contaminacion Retrograda Bacteriana
- Sobrecrecimiento Bacteriano
- Translocacion Bacteriana
B.- En los 2 grupos de animales sometidos a Reseccion Masiva Intestinal Término-terminal
(RMI-TT) del 90%, se evidencia:
1°.- Sobrecrecimiento Bacteriano tanto en la Luz Intestinal como en las Mucosas
Intestinales de todos los segmentos digestivos de Intestino Delgado y Grueso residuales, y como
minimo a partir del 2° dia de ser sometidos los animales a la RMI-TT y hasta el 30° dia de la misma.
2°.-Sindrome de Malabsorcién con pérdida importante de peso, esteatorea, diarrea de acidos
biliares y las alteraciones bioquimicas tipicas del Sindrome de Intestino Corto.
3°.-Translocacion Bacteriana en Ganglios linfdticos mesentericos, Higado, Bazo, Sangre
periférica y en Sangre Venosa Portal, como minimo desde el 2° dia de ser los animales sometidos
ala RMI-TT y hasta el 30° dia.
4°.- Fracaso Multiorganico con afectacion histopatologica en mucosas gdstricas,
duodenales, intestinales, higado y rifion de todos los animales, como asimismo alteraciones

bioquimicas en 2/5 de los perros.
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