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Resumen

El sindrome de intestino corto (SIC) se define como el fallo intestinal que provoca malabsorcién y malnutricién. El objetivo del tratamiento es
lograr la readaptacion intestinal que permita al paciente vivir sin nutricion parenteral, en tal sentido se han desarrollado técnicas quirargicas
como alternativa terapéutica. Objetivos: desarrollar un biomodelo animal de sindrome de intestino corto que permita el estudio de diferentes
alternativas quirurgicas. Métodos: se realizé un estudio experimental en 10 cerdos con reseccion del 80% del intestino delgado. Resultados: la
reseccion masiva del 80% del intestino delgado en cerdos conduce al desarrollo del sindrome de intestino corto, demostrado por la disminucion
de la ganancia de peso, de los niveles de glucosa, colesterol y albumina en plasma, y presencia de cambios histoldgicos tipicos de adaptacion
intestinal. Conclusiones: la excelente tasa de sobrevida observada en este modelo lo hace adecuado para el estudio de adaptacion intestinal,
mediante diversas técnicas quirdrgicas en el tratamiento del sindrome de intestino corto.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de intestino corto, Adaptacién intestinal.

Abstract
EXPERIMENTAL MODEL OF SHORT BOWEL INTESTINE SINDROME

Introduction: Short bowel syndrome (SBS) is an intestinal failure that causes malabsorption and malnutrition and the aim of its treatment is to
achieve intestinal rehabilitation allowing the patient to live without parenteral nutrition; therefore, several surgical techniques has been developed
so far. Objectives: To develop an animal biomodel of short bowel syndrome that allows the study of different therapeutic surgical alternatives.
Methods: This is a descriptive study done in ten pigs with 80% resection of the small intestine. Results: 80% massive resection of the small in-
testine in pigs leads to the development of short bowel syndrome, demonstrated in decreased weight gain, lower plasma glucose, cholesterol and
albumin together with typical histological changes of intestinal adaptation. Conclusions: The excellent survival rate observed in this model seems
very useful for the study of intestinal adaptation and looks suitable for the study of surgical techniques to treat this syndrome.

KEY WORDS: short bowel syndrome, intestinal adaptation.

Introduccioén Los rasgos clinicos caracteristicos del SIC son la dia-
rrea, el déficit de liquidos y electrolitos, malabsorcién y
| sindrome de intestino corto (SIC) se define como desnutricion. En este contexto, se necesita de nutricién

parenteral (NP) para obtener un balance hidroelectro-
litico y nutricional adecuado debido a la pérdida de la
superficie absortiva. Otras complicaciones comprenden
mayor frecuencia de célculos biliares por alteraciones en
la circulacién enterohepatica y a nefrolitiasis por hipe-
roxaluria.”

el fallo intestinal, transitorio o permanente, secun-

dario a la pérdida anatémica de un trayecto intesti-
nal que provoca diarrea, malabsorcién y malnutricion.” 2
Las causas mas comunes de SIC en el adulto son la isque-
mia mesentérica aguda, cancer y enfermedad de Crohn.?
Desde el punto de vista anatémico, el criterio clasico con-
sideraba el SIC como un segmento de intestino remanen-
te, igual o inferior a 200 cms de intestino delgado. Actual-
mente se tiende a pensar en un intestino delgado igual o
inferior a 100 cms, independientemente de la existencia
o no del colon.*> Los pacientes con un remanente ileal
generalmente evolucionan mejor que los que tienen un
remanente yeyunal, de la misma manera que la presencia
de la vélvula ileocecal mejora la capacidad funcional del
intestino remanente.®

El tratamiento del SIC es enormemente complejo y re-
quiere de un equipo multidisciplinario formado por gas-
troenter6logos, internistas, enfermeras, psicélogos vy ciru-
janos para llevarlo a cabo.? El objetivo final del tratamiento
es lograr la readaptacion intestinal que permita al paciente
vivir sin nutricion parenteral (NP) o reducir su volumen
al méximo. Debido a estos problemas se han estudiado
varias alternativas quirdrgicas en la terapéutica del SIC.”
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En la actualidad el trasplante intestinal se considera
como el estandar de oro en la terapéutica quirdrgica de
la mejoria de los pacientes con SIC que presentan com-
plicaciones de riesgo vital secundarias a la nutricién pa-
renteral.’’ Sin embargo, esta técnica no estd exenta de
morbi-mortalidad, siendo las causas mas frecuentes de
muerte, la sepsis, la falla multiorganica, trombosis del
injerto y linfoma postrasplante.’'? Adicionalmente, los
episodios de rechazo siguen representando un problema
importante en el trasplante de intestino delgado, aun con
inmunosupresién adecuada. La incidencia de rechazo de
trasplante se mantiene alta: 79% para el intestino, 71%
para el de intestino e higado y 56% para el multivisceral.®

Como alternativas al trasplante intestinal se han descri-
to un sin fin de técnicas quirdrgicas, en el tratamiento del
SIC; las cuales se pueden dividir en dos grupos:

1) Las que intentan aumentar la superficie de absorcion
intestinal (en cm?), dentro de las que destacan la plicatura
intestinal, alargamiento longitudinal intestinal (o técnica
de Bianchi), plastia intestinal, implante de mucosa intes-
tinal y la enteroplastia transversal seriada.'*'*'>

2) Las que intentan disminuir o retrasar el transito intes-
tinal, con la finalidad de mantener en contacto el con-
tenido intestinal con la superficie mucosa durante mas
tiempo, para lograr mayor absorcién de nutrientes y al
mismo tiempo disminuir la frecuencia de evacuaciones
diarreicas. Entre estas técnicas esta el segmento intestinal
invertido, la interposicién de segmento col6nico iso- o
antiperistaltico, vélvulas intestinales con segmento de in-
testino delgado, estimulacion eléctrica retrograda intesti-
nal y el asa intestinal recirculante.’®'”

En vista de que el SIC continua siendo un problema
en los servicios quirdrgicos a nivel nacional y en los hos-
pitales del mundo entero, se hace necesaria la investi-
gacion de técnicas quirdrgicas alternativas al trasplante
intestinal. Sin embargo para el estudio de las mismas es
necesario el desarrollo de modelos animales viables, que
permitan aplicar las diferentes alternativas quirdrgicas
planteadas, asi como la evaluacién de la evolucion posto-
peratoria, la toma de muestras biolégicas para el estu-
dio de pardmetros bioquimicos e histopatolégicos. Por lo
tanto, se considera de suma importancia iniciar una linea
de investigacion experimental en esta patologia, y como
primer paso de la misma, se considera el desarrollo de un
biomodelo animal de sindrome de intestino corto que si-
mule las caracteristicas clinicas y de adaptacion intestinal
que presentan estos pacientes.

Materiales y Métodos
e utilizaron 10 cerdos (Sus scrofa domestica) con
peso comprendido entre 11 y 18 kg. Todos los

animales se mantuvieron bajo condiciones de hu-
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medad y temperatura adecuadas, ciclos de 12 horas de
luz y oscuridad, y provisién de alimento adecuado (Pre-
iniciador-Agrobueyca®Fase 2) durante las primeras 4 se-
manas e Iniciador (Agrobueyca®) desde la 5a hasta la 8a
semana) y agua ad libitum. Todos los procedimientos y
cuidados pre y postoperatorios fueron aprobados por el
comité de ética del Bioterio-ULA, y contaron con la cola-
boracién de personal técnico y especializado en manejo
de animales de experimentacion, siguiendo los requisitos
establecidos internacionalmente.

Procedimiento quirirgico

Los animales fueron aislados y se mantuvieron en ayuno
12 horas previas a la cirugia. Antes de la manipulacién
los animales fueron sedados con una mezcla de xilacina
al 100% (1 mg/kg de peso) + atropina (0,01 mg/kg de
peso) + ketamina (20 mg/kg de peso) v.im., anestesiados
mediante el uso de propofol (2,5 mgs/kg de peso) como
inductor y de anestesia general inhalatoria con isoflurano
(CAM 1,2-2%). Se utilizé rocuronio (0,6 mg/kg de peso)
como relajante muscular y se procedi6 a practicar la in-
tubacién orotraqueal. Durante el transoperatorio se ad-
ministro el inhibidor de la bomba de protones omeprazol
viai.v. (1 mg/kg de peso), finalizado el acto quirdrgico se
procedio a realizar reversion con atropina (0,01 mg/kg de
peso) y neostigmina (0,04 mg/kg de peso).

El area abdominal fue preparada con antisepsia. Se abor-
dé la cavidad peritoneal mediante una incision mediana
y se realizé la medicion del intestino delgado procedien-
do aresecar el 80% del mismo, en una localizacion media
(previa ligadura de su meso con seda 2-0), preservando
10% de yeyuno y 10% de ileon terminal (Figura 1). Los
cierres de los muiones de intestino delgado se realizaron
con autosutura lineal de 30 mm (Figura 2).

Figura 1

LIGADURA DE MESO DE INTESTINO DELGADO
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Figura 2

CIERRES DE MUNONES DE INTESTINO DELGADO

Posteriormente se realiz6 anastomosis yeyuno-ileal,
latero-lateral, con prolene 3-0 en monoplano a puntos
continuos.

Una vez finalizado el procedimiento quirdrgico se rea-
liz6 sintesis de la capa aponeurética con PDS 1-0 y sin-
tesis de piel con Nylon 3-0. Ambas lineas de suturas en
puntos continuos y cura final con adhesivo Micropore.

Se inici6 tolerancia oral de forma precoz a las 6 horas
del postoperatorio, en todos los animales. Durante los 3
primeros dias del postoperatorio, los animales se man-
tuvieron en jaulas individuales y recibieron tratamiento
antibidtico con Ampicilina/Sulbactam (100 mg/Kg/dia),
analgésia con ketoprofeno (5mg/Kg/dia) y proteccion gas-
trica con ranitidina(1 mg/kg/dosis); todos administrados
por via intramuscular cada 12 horas. Luego de este perio-
do fueron agrupados en jaulas comunes.

Durante todo el procedimiento pre, trans y postquirtr-
gico se cont6 con la ayuda de personal técnico y profe-
sional especializado en el manejo de animales de experi-
mentacion.

Evaluacion Posoperatoria

Se realiz6 control de peso corporal semanal a los anima-
les. Adicionalmente se evaluaron parametros bioquimicos:
hematologia completa, glicemia, creatinina, triglicéridos,
colesterol (HDL, LDL), proteinas totales y fraccionadas; al
ingreso, a los 15 dias y a los 2 meses del postoperatorio.
A los 2 meses de posoperatorio, a todos los animales
se les practicé eutanasia mediante la administracion de
2 gramos de tiopental via i.v. y altas dosis de isoflurano,
realizdndose necropsia con posterior estudio macrosco-
pico y microscépico del intestino delgado remanente.
Las muestras recolectadas fueron fijadas en formol al
10% y se realiz6 estudio macroscépico. Las muestras se
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orientaron longitudinalmente para su inclusién en pa-
rafina, corte y observacion. Los bloques de parafina se
cortaron con un micr6tomo automatico, con un espesor
de seis micrémetros. Los cortes obtenidos se tifieron con
hematoxilina-eosina y posteriormente las laminillas fue-
ron evaluadas en un microscopio 6ptico Nikon binocular
(modelo Eclipse 200) con camara fotografica.

La toma de fotografias y el estudio morfométrico se
realiz6 mediante el empleo del software analizador de
imagenes Image J version 1.46R. Se realiz6 la medicion
de la longitud de las vellosidades intestinales (del apice
hasta la base), ancho de vellosidades intestinales, profun-
didad de las criptas (de la base de la vellosidad hasta el
fondo de la cripta), espesor de la mucosa y espesor de la
capa muscular propia de cada caso (20X), efectuandose
diez mediciones por lamina, para determinar el promedio
de cada uno.

Estadistica

Se utilizé estadistica descriptiva para caracterizar las va-
riables de estudio, presentandolas en tablas de contin-
gencia o graficos. Las variables cuantitativas fueron ex-
presadas con medidas de tendencia central y dispersion.
Todos los andlisis estadisticos se realizaron utilizando el
programa SPSS (Statistical Package for the Social Scien-
ces, version 19.0; SSPS Inc., Chicago, IL).

Resultados

e manera general, los animales tuvieron una

evolucién postoperatoria satisfactoria, con eva-

cuaciones diarréicas durante las 2 primeras se-
manas del postoperatorio, que cedieron de manera es-
pontanea.

Durante el estudio solo ocurrieron 2 muertes no pla-
nificadas (20% de la muestra total). Las causas de muerte
fueron sindrome de estrés porcino en uno de los casos y
la otra muerte no planificada fue de causa desconocida,
sin evidencia de peritonitis, dehiscencia anastomética,
obstrucciéon o hemorragia digestiva durante la necropsia.

Evoluciéon Ponderal

En relacion a la evolucion del peso corporal, se encon-
tr6 que el peso promedio preoperatorio fue de 14.160
+ 1.819 g. En el postoperatorio todos los animales del
estudio presentaron una disminucién del peso corporal
durante la primera semana, dicha disminucién fue en
promedio de 14%, posteriormente se presenté recupera-
cion progresiva del peso a partir de la segunda semana.
(Figura 3).
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Figura 3

EVOLUCION PONDERAL POSOPERATORIA
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Estudio Hematolégico

En relacién a los glébulos blancos, se evidencié un au-
mento postoperatorio significativo de los mismos en el
grupo C al mes de la cirugia (p=0,032), pero al final del
estudio no se evidenci6 diferencias (p=0,95).

Con respecto a las cifras de hemoglobina, presento dis-
minucion significativa a la 2a semana del posoperatorio
(p=0,027) y sin diferencias a las 8 semanas de posopera-
torio Comportamiento similar se observé con las cifras de
hematocrito. La serie plaquetaria no presenté diferencia
en ningin momento de la evaluacién (Tabla 1).

Tabla 1

EVOLUCION DE LOS PARAMETROS HEMATOLOGICOS

Preoperatorio 2 semanas POP 8 semanas POP

Hemoglobina 10,29 + 1,04 8,9+0,44 10,49 + 0,84
Hematocrito 29,94 + 2,35 28,82 + 3,03 31,52 + 4,36
Globulos

Blancos 18460 + 3064 31887 + 5403 17675 + 2873
Plaquetas 537800 + 92938 600000 + 64913 453125 + 92109

Hemoglobina g/dL, Hematocrito %, Glébulos Blancos /mm?®, Plaquetas/pL.

Adicionalmente se evalu6 el contaje total de linfocitos
como marcador del estado nutricional, evidenciando que
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si bien esta cifra presenté un aumento a los 2 semanas del
postoperatorio tuvo una disminucién significativa para las
8 semanas del postoperatorio (p=0,010) (Figura 4).

Figura 4
RECUENTO DE LINFOCITOS. PRE- Y POSOPERATORIO
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Glicemia

Al evaluar los niveles de glicemia en ayuna no se evi-
denciaron diferencias significativas en ningtn periodo
(p=0,907) y p= 0,252) a las 2 y 8 semanas de postope-
ratorio respectivamente (Tabla 2).

Lipidos sanguineos

En relacion al colesterol se evidenci6 en el postoperatorio
una disminucién progresiva de los niveles, presentando
diferencias significativas a las 2 y 8 semanas, p=0,04 y
0,026, respectivamente.

Tabla 2
(MG/DL)
Preoperatorio 2 semanas 8 semanas
Glicemia 102 + 21 105 + 29 83+ 21
Colesterol total 81,69 75,6 £ 14 73+20

Proteinas

En relacion a las proteinas, se evidencié que las cifras de
albumina descendieron de manera significativa a las 2 y
8 semanas del postoperatorio (p <0,02 y 0,010, respecti-
vamente). Por otra parte, los valores de globulinas si bien
fueron mayores en el postoperatorio dicha diferencia no
fue significativa en ningln periodo del estudio (Tabla 3).
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Tabla 3
Y GLOBULINAS (G/DL)
Preoperatorio 2 semanas 8 semanas
Albumina 2,84 £ 0,6 2,39+0,15 2,19+0,24
Globulinas 1,86 £ 0,30 2,93+0,6 2,43 +£0,46

Hallazgos Macroscépicos y Microscépicos

En todos los animales del estudio se encontré integridad
de la continuidad del tracto gastrointestinal, con indem-
nidad de las lineas de sutura y sin estenosis de las anasto-
mosis.

Intestino Delgado
Hallazgos Macroscopicos
Se evidencié aumento del diametro del intestino delgado,
estadisticamente significativo al compararlo con el dia-
metro encontrado al momento de la cirugia (p=0,046).
Hallazgos Microscopicos
Al examen microscépico de las muestras se encontré
aumento estadisticamente significativo en la longitud
de las vellosidades intestinales (p<0,001), profundidad
de la cripta (p=0,024), espesor de la mucosa intestinal
(p=0,002) y espesor de la capa muscular (p=0,002), al
compararlo con los valores del periodo preoperatorio. El
Unico parametro evaluado que no presenté diferencias
entre el pre y postoperatorio fue el ancho de la vellosidad
intestinal (p=0,965) (Tabla 4, Figuras 5 y 6).

Tabla 4
DIFERENCIAS EN HALLAZGOS MICROSCOPICOS EN EL INTESTINO DELGADO.

PREOPERATORIO Y POSOPERATORIO (mm)

Preoperatorio 8 semanas posoperatorio o]

Longitud

Preoperatorio Vellosidad 359,6 + 24 388 +9 < 0,001
Ancho 82,8+ 3,6 83,3+5,2 0,965
Vellosidad
Profundidad de
la Cripta 182,7 £5,8 186,1 £ 6,9 0,024
Grosor de la
Mucosa 542,3 + 28 561,6 £ 25 0,002
Grosor de la
Muscular 181,5+ 8,6 184,7 £ 9,4 0,002
Figura 5 Figura 6

MUCOSA DE INTESTINO DELGADO PERIODO
PREOPERATORIO. TINCION HEMATOXILINA-EOSINA.
MAGNIFICACION 20X

MUCOSA DE INTESTINO DELGADO. FINAL DEL
POSOPERATORIO. TINCION HEMATOXILINA-EOSINA.
MAGNIFICACION 20X

INFORMED Vol. 16, N° 3, 2014

101




BIOMODELO ANIMAL PARA EL ESTUDIO DEL SINDROME DE INTESTINO CORTO

Hendrix May Hernandez y col.

Discusion

| sindrome de intestino corto (SIC) y el estado de

malabsorcién resultante, contingan siendo en la ac-

tualidad un reto para la medicina moderna, tanto
por el manejo multifactorial como por la participacion
multidisciplinaria en la resolucién del mismo. Las direc-
trices van orientadas en primera instancia, a mejorar la
causa que ocasioné la reseccion intestinal masiva y en
segundo lugar a desarrollar opciones terapéuticas que
eviten las complicaciones derivadas de dicho estado."'®

En los anos noventa se introdujo a nivel mundial el tras-
plante intestinal como una opcién al manejo del SIC, sin
embargo su limitacién a centros altamente especializados
y los miiltiples problemas concernientes a la técnica qui-
rurgica, rechazo e inmunosupresion, hacen considerarlo
como una indicacién excepcional para el tratamiento ini-
cial de los pacientes con SIC."

Como alternativa al trasplante intestinal, son mdltiples
los procedimientos quirtrgicos descritos para el tra-
tamiento del SIC."” Sin embargo para el estudio de los
mismos es fundamental la existencia de un biomodelo
que simule a cabalidad el SIC y que permita realizar de
manera adecuada las diversas técnicas quirtrgicas expe-
rimentales alternativas al transplante intestinal.

Diferentes autores, entre estos Hutcher y col.,?* han
demostrado descenso en el peso durante la primera se-
mana del postoperatorio posterior a reseccion intestinal
masiva, similar a los resultados obtenidos en el presente
estudio, con recuperacién del mismo a partir de la se-
gunda semana en un grupo de animales.?®

Existen evidencias considerables para asegurar el he-
cho de que la mala nutricién tiene un efecto deletéreo en
la inmunocompetencia.?' Es bien conocido que la mala
absorcion se asocia con un incremento en la frecuencia y
gravedad de las infecciones, las cuales son las responsa-
bles de la elevada morbilidad y mortalidad asociada con el
sindrome de intestino corto.? Indicadores inmunolégicos
no especificos, como el recuento de linfocitos circulan-
tes, son empleados con frecuencia en la evaluacién nu-
tricional clinica. El presente estudio, si bien no demuestra
valores patolégicos menores de 2000/mm?, si evidencia
variaciones significativas de dicho valor a las 4 y 8 sema-
nas del postoperatorio. Por lo que podriamos considerar
que dicho biomodelo representa de manera adecuada el
estado de inmunocompromiso de los pacientes con SIC.

Las cifras de glicemia en ayuna reportaron niveles li-
geramente menores a las 2 y 8 semanas del postopera-
torio, sin embargo, dicha diferencia no fue significativa.
Diversos autores* han realizado curva de tolerancia de
la glucosa encontrando niveles mayores de glicemia en
el grupos sin reseccién intestinal, respecto de los grupos
con reseccion intestinal masiva, sugiriendo que solo la
reseccion intestinal altera de manera significativa la ab-
sorcion de glucosa a nivel intestinal.
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Al igual que en otros estudios'”* la absorcion de lipi-
dos fue valorada midiendo los niveles séricos de coleste-
rol, evidenciando una disminucién progresiva de dichos
niveles lo que sugiere alteracion de la absorcién secunda-
ria a la reseccion intestinal masiva.

Los indices de nutricién para acumulacién y absorcién
de proteinas son dificiles de medir en estudios con ani-
males de experimentacion.”® En el presente estudio se
decidié medir los niveles séricos de albumina y globuli-
na para una valoracién de la absorcién de proteinas y el
estado nutricional global; demostrando que los niveles
de albumina disminuyen de manera significativa tras la
reseccion intestinal masiva.

En cuanto a los hallazgos macroscépicos en el segmen-
to proximal de intestino delgado remanente se presencié
un aumento del diametro, sugiriendo esto un aumento
compensatorio adaptativo para tratar de mejorar la ab-
sorcion. Esto se ha evidenciado por otros autores y en
pacientes con SIC.%¢

Kinney y col.?® y posteriormente Digalakis y col, en
el 20111describieron que posterior a la reseccion ma-
siva de intestino delgado, se produce un fenémeno de
adaptacion intestinal en el segmento de intestino delgado
remanente, con hipertrofia e incremento significativo de
su capacidad absortiva. Al igual que estos autores, en el
trabajo realizado por Lanzoni y colaboradores en 2004,%”
se observaron cambios histolégicos en el intestino del-
gado remanente caracterizados por aumento significativo
en la longitud de la vellosidad intestinal, profundidad de
la cripta, espesor de la mucosa intestinal y espesor de la
capa muscular de intestino delgado.

En conclusién, el desarrollo de biomodelos animales
que simulen el estado fisiopatolégico de los pacientes
con SIC es fundamental para el estudio y desarrollo de
nuevas alternativas quirdrgicas al transplante intestinal.
A este respecto consideramos que el biomodelo porci-
no presentado en el presente estudio cumple a cabalidad
con lo esperado ya que presenta las alteraciones ponde-
rales, inmunolégicas y nutricionales similares a los pa-
cientes con SIC presentando una baja tasa de mortalidad
y féacil reproducibilidad. Adicionalmente, la anatomia de
las visceras abdominales es similar a la de los humanos.
Todo esto hace factible su uso en la investigacion de las
diversas técnicas quirdrgicas experimentales para el tra-
tamiento del SIC.
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