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OZONO COMO PROMOTOR DE LA REHABILITACION INTESTINAL DE
RATAS SUJETAS A ENTERECTOMIAS MASIVAS.

Jenny Lépez Miranda.!
RESUMEN

La capacidad del ozono como promotor de la rehabilitacion intestinal después de enterectomias
masivas fue estudiada mediante un modelo de Sindrome de Intestino corto (SIC) desarrollado
después de reseccion del 75% del intestino delgado de ratas Wistar adultas. Se preservo el yeyuno
proximal. Las ratas enterectomizadas recibieron 15 sesiones de 0zono a razén de 0.5 mg/Kg del peso
corporal (Grupo IlI: 1CO3). Otro grupo de ratas igualmente enterectomizadas recibieron 1 mL de
oxigeno por cada 100 gramos de peso corporal del animal (Grupo 1V: ICO2). El tratamiento
experimental se administré por via rectal mediante canula. Estos grupos fueron contrastados con
otros 2 mas en los que el intestino delgado fue seccionado transversalmente a nivel del ileon, 10 cm
por delante de la valvula ileocecal, y reanastomosado (Grupos V: EQO3 — VI: EQO2). Se incluyd un
quinto grupo de ratas enterectomizadas que no fueron tratadas en lo absoluto (Grupo 1l: ICOQ). Un
sexto grupo de ratas no intervenidas/no tratadas sirvieron de controles (Grupo ). El efecto del
tratamiento con ozono se evalu6 mediante la curva de evolucién del peso post-operatorio, la
ocurrencia y duracion de las diarreas, determinaciones hematolégicas y biogquimicas, indicadores de
la actividad intestinal, y el anlisis histopatoldgico de la mucosa yeyunal remanente. ElI ozono
promovié una rapida cicatrizacién en los Grupos V — VI, lo que se tradujo en una pronta
recuperacion del peso del animal. La excrecion urinaria de Creatinina fue maxima en el Grupo V,
coincidiendo con la mayor ganancia de peso. El ozono fallé en acortar el periodo de insuficiencia
intestinal que sigue a la enterectomia masiva: las ratas enterectomizadas y tratadas con ozono fueron
las que perdieron mayor cantidad de peso durante un mayor nimero de dias. El tratamiento con
ozono provoc6d también una disminucion del ndmero de leucocitos y linfocitos en las ratas
enterectomizadas y tratadas con ozono. El tratamiento con uno u otro gas no trajo consigo aumento
del numero/tamafio de las vellosidades intestinales en la mucosa del segmento remanente. En el
intestino remanente después de enterectomias ocurren procesos simultaneos de cicatrizacion y
rehabilitacion que tienen como fin Ultimo suplir las funciones perdidas y sostener el estado
nutricional del animal. Es probable que el ozono pueda influir en los procesos de cicatrizacion tisular,
pero ello no conlleva una adaptacion mas rapida del intestino remanente después de enterectomias
masivas. Lopez Miranda J. Ozono como promotor de la rehabilitacion intestinal de ratas sujetas a
enterectomias masivas. RCAN Rev Cubana Aliment Nutr 2007;17(2):109-128. RNPS: 2221. ISSN:
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Ozono en la rehabilitacion del intestino corto

INTRODUCCION

Con el nombre de Sindrome de
Intestino Corto (SIC) se denomina un
conjunto de sintomas y signos causados por
importantes alteraciones de la anatomia y
fisiologia del tracto gastrointestinal (TGI), y
que conlleva a numerosas complicaciones
nutricionales, infecciosas y metabélicas.™

Madltiples entidades clinico-
quirurgicas pueden desembocar en un SIC. Si
bien la afectacion de hasta un 50% de la
funcion intestinal no es suficiente para
establecer la presencia del SIC, debido a la
capacidad adaptativa que puede desarrollar el
intestino remanente, los trastornos asociados
al mal funcionamiento intestinal son
inmediatos cuando se pierde méas del 50% de
la actividad del tracto.>*

La longitud del segmento intestinal no
determina por si solo la gravedad de la
insuficiencia intestinal. Otros factores como la
edad, la pérdida del ileon, la longitud del
tracto remanente, la preservacion de la valvula
ileocecal, y la ausencia del colon también
deben considerarse en el momento de la
elaboracion de juicios prondsticos.>* Sin
embargo, y a pesar de lo anterior, siempre
cabe esperar la ocurrencia de mecanismos
adaptativos del segmento intestinal remanente
tendientes a compensar las funciones
absortivas del tracto perdido. La adaptacion
intestinal esta estrechamente ligada a la
presencia de los factores mencionados
previamente, y puede tardarse entre 18 y 24
meses desde la instalacion de la causa de la
insuficiencia.®

No se tienen registros actualizados sobre
la frecuencia del SIC en Cuba. Si se puede
decir que su ocurrencia es cada vez mas
frecuente, debido a la capacidad tecnoldgica
existente en las unidades asistenciales que
permite la supervivencia de enfermos con
grados moderados de insuficiencia organica.
De acuerdo con el Sistema de Documentacion
y Registros de la actividad del Grupo de
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Apoyo Nutricional del Hospital Clinico
quirdrgico “Hermanos Ameijeiras”,
organizacion rectora del tratamiento de este
tipo de pacientes en el pais, se han reportado
24 casos de SIC entre Diciembre de 1997 y
Junio del 2004 (datos inéditos).

La actuacion terapéutica debe estar
orientada al logro de la adaptacion del
segmento intestinal remanente en el menor
tiempo posible, a fin de que sea suficiente
para satisfacer las necesidades nutrimentales
diarias del paciente, y con ello, restablecer la
autonomia y el validismo, y reinsertarlo en el
seno de la familia y la comunidad.”**

El alargamiento quirurgico del segmento
remanente ha sido siempre la opcion
considerada inmediatamente, a fin de
aumentar la  superficie absortiva, o
incrementar el tiempo del transito intestinal, y
con ello, una méxima interaccion del alimento
presente en la luz con la mucosa del
segmento.® !

El trasplante de intestino delgado es una
opcion quirdrgica de la que se ha dispuesto
solo recientemente, pero es una accién
tecnolégicamente compleja y demandante, y
se practica Unicamente en contados centros
del mundo.***®* Después del entusiasmo
inicial, y las expectativas creadas, se ha
comprobado que la supervivencia del intestino
trasplantado al afio es de un 50%, y muchos
pacientes vuelven a presentar signos de
insuficiencia intestinal, agravados por los
trastornos acarreados por el esquema de
inmunosupresion, la sepsis y el rechazo al
6rgano ajeno.’*'* El trasplante de intestino
delgado ha quedado reservado entonces para
los enfermos con malabsorcion extrema,
dependientes  obligados de  Nutricion
parenteral, y con pérdida de los accesos
venosos.'*

La elongacién funcional del intestino
remanente mediante tratamientos hormonales
inductivos de hiperplasia e hipertrofia de las
vellosidades supervivientes podria ser un
paradigma  radicalmente  diferente  de
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tratamiento del SIC. Entre los promotores de
la adaptacion intestinal se pueden citar la
hormona de crecimiento, el factor de
crecimiento epidérmico de accion similar a la
insulina, la secretina, la pentagastrina y la
glutamina.’** Si bien se han documentado
mejoras funcionales de la funcion del
segmento remanente en tiempos mas cortos,
no es menos cierto que estos tratamientos
implican  contraindicaciones y  efectos
secundarios adversos que deben considerarse
antes de la tomar de decision.

El empleo de Ozono como promotor de
la adaptacion intestinal en el SIC podria
representar una modalidad de tratamiento de
uso general, inocuo, de facil acceso, y
econdmico, en vista de los resultados
obtenidos en otras entidades.

El Ozono (Os), una variedad alotropica
del oxigeno reportada primeramente en 1785,
y sintetizada quimicamente en 1840, ha sido
empleado en numerosas tareas: desinfeccion
de las heridas en la era pre-antibi6tica,?*%
potabilizacion del agua,®* tratamiento de las
inmunodeficiencias secundarias a
infecciones,?>®®  restauracién  neurolégica
después de la neuropatia periférica
epidémica,* induccién de la cicatrizacion de
Glceras  varicosas  crénicas,” %  alivio
sintomatico en casos de claudicacion
intermitente con evolucién desfavorable,?”%
rehabilitacion del glaucoma crénico simple,?
y el tratamiento de la epidermofitosis,®
osteoartritis,®* estomatitis secundarias al uso
de prétesis dentarias,* e incluso alveolitis.*

Entre las propiedades adjudicadas al
Ozono se tienen: inhibidor de la agregacion
plaquetaria,?’ mejorador de las propiedades
reoldgicas de la sangre a su paso a través de
los vasos capilares, estimulador de la
captacién del oxigeno por el eritrocito, asi
como de su transferencia a los tejidos
periféricos, promotor de los procesos de
utilizacion periférica del oxigeno, activador de
procesos enzimaticos protectores contra el
efecto degenerativo de las especies reactivas
de oxigeno (ERO), modulador de la respuesta
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inmune y el estrés oxidativo, capacidad de
actuar como bactericida, virucida y fungicida,
y poder analgésico y anti-inflamatorio.3*°

El Ozono se puede aplicar tanto
localmente, mediante aceites y cremas, 0
inyecciones intraarticulares; como
sisttmicamente, por via intramuscular,
intravenosa, subcutanea, e incluso insuflacion
rectal. La inocuidad de estas vias ha sido
demostrada,?** asi como la ausencia de
genotoxicidad, mutagenicidad y
teratogenicidad.**

Se espera que la administracion de
Ozono traiga consigo un aumento del
transporte plasméatico de oxigeno a la
periferia, y con ello, una mejora de la
circulacién local, para asi influir en la
adaptacion intestinal después de
enterectomias masivas. Otros beneficios
esperados de la utilizacién como promotor de
la rehabilitacion intestinal tendrian que ver
con la evolucion postquirargica, esto es, las
capacidades bactericida, anti-inflamatoria, y
estimulante de la regeneracion tisular de este
gas, lo que propiciaria una recuperacion
rapida y satisfactoria del paciente tratado. Es
por ello que se emprendio este trabajo con los
objetivos de conocer los efectos de la
Ozonoterapia sobre la estructura y funcién
del intestino delgado remanente en un modelo
murino de SIC.

MATERIALES Y METODOS

Muestra de estudio: En este trabajo se
utilizaron 56 ratas albinas machos adultas, de
la raza Wistar, provistas por el Bioterio de la
Escuela de Medicina. El peso promedio fue de
328.0 + 46.1 gramos (X * DE). Las ratas
Wistar han sido usadas previamente en
modelos experimentales de intestino corto.*’
La adaptacion del segmento remanente
(estimada del momento en la evolucién del
animal en que se detiene la pérdida de peso)
ocurre 12 dias después de enterectomias del
75% de la longitud intestinal. Por otro lado,
las ratas tienen un ciclo de reproduccion
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corto, y su manipulacion técnica y
manutencion son sencillas. Se seleccionaron
ratas machos para eliminar el posible efecto
modificador que pudieran tener las
variaciones hormonales que normalmente
ocurren en el ciclo de vida de las ratas
hembras.

Disefio experimental: Las 56 ratas se
distribuyeron en 6 grupos experimentales:
Grupo I: Control: Ratas aparentemente sanas:
10; Grupo 1I: ICOQ: Ratas enterectomizadas
sin tratamiento: 10; Grupo llI: 1CO3: Ratas
enterectomizadas con ozonoterapia: 9; Grupo
IV: ICO2: Ratas enterectomizadas a las que se
les administré oxigeno: 9; Grupo V: EQOS3:
Ratas laparotomizadas con ozonoterapia: 10;
y Grupo VI: EQO2: Ratas laparotomizadas a
las que se les administrdé oxigeno: 8;
respectivamente.

Si se quiere demostrar la capacidad del
ozono como promotor de la rehabilitacion
intestinal remanente, es imprescindible
demostrar que es precisamente el ozono, y no
su vehiculo: el oxigeno, el factor protagonista
de estos cambios. Esta fue la razon para
incluir en el protocolo experimental los
grupos IV (ICO2) vy VI (EQO2),
respectivamente. Adicionalmente, se
incluyeron los grupos V (EQO3) y VI
(EQO2), para controlar los efectos del acto
quirargico en si, de los propios de la
enterectomia como tal.

El flujo de trabajo seguido, y los
tratamientos realizados, se exponen en la
Figura 1. En el dia O del cronograma de
trabajo, se practicO una enterectomia distal
masiva, 0 una seccién del ileon, segun fuera el
grupo experimental. La continuidad del tracto
intestinal se restableci6 mediante una
anastomosis termino-terminal.

Las ratas operadas se colocaron en
jaulas individuales, en ayunas, durante las
primeras 12 horas posteriores a la
intervencion quirurgica. Transcurrido el
ayuno post-operatorio, se permitio que los
animales se alimentaran ad-libitum con pienso
granulado y agua corriente hasta 24 horas
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antes del sacrificio. El contenido del pienso
granulado servido a los animales es como
sigue: harina de maiz, harina de trigo,
salvados integrales, y miel como aglutinador.

Veinticuatro horas después de la
intervencion  quirdrgica, se inicio el
tratamiento experimental correspondiente. Las
ratas operadas recibieron oxigeno u 0zono por
via rectal, segun las indicaciones del
protocolo de trabajo.

Las ratas se evolucionaron hasta
completar los 24 dias después de la
intervencion quirdrgica.

En el dia 24 del seguimiento, las ratas
fueron sacrificadas. Se retiraron muestras de 7
— 8 mL de sangre por puncion cardiaca, y de
Organos para la realizacion de estudios
metabdlicos y nutricionales.

Se incluyd en el protocolo de trabajo un
grupo control (Grupo 1) de ratas adultas
aparentemente sanas, en las que no se condujo
proceder quirdrgico alguno, para la obtencion
de los valores basales de los indicadores
bioquimicos y nutricionales. También se
incluy6 otro grupo control con ratas
enterectomizadas (Grupo Il ICO0) que no
recibieron tratamiento experimental alguno.

Procederes quirurgicos realizados: El
animal se anestesio con Pentobarbital sddico a
dosis de 50 mg/Kg de peso por via
intraperitoneal, como paso previo del
proceder quirdrgico. Acto seguido, la rata se
inmovilizé sobre un plano rigido, y la zona
quirdrgica se prepar6 por rasurado del
abdomen y esterilizacion con una solucion
yodada. El abdomen se incidié en la linea
media abdominal, y se abri6é por planos hasta
llegar a la cavidad peritoneal. Se colocaron
retractores para mantener la cavidad abierta
durante el tiempo quirdrgico. Se midio el
tamafo del intestino delgado desde el angulo
de Treitz (limite anatdmico entre duodeno y
yeyuno) hasta la valvula ileocecal (limite
anatomico entre ileon y colon).

La enterectomia distal masiva se realizd
segln se ha descrito previamente.’ Se
preservd el 25% de la longitud estimada,
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correspondiente  esencialmente a yeyuno
proximal y primeras asas del yeyuno medio.
Se ligaron los vasos mesentéricos del
segmento a resecar con hilo de seda 4-0 hasta
2 centimetros antes de la vélvula ileocecal.
Una vez hecho esto, se resecaron las ultimas
asas del yeyuno medio, todo el yeyuno distal,
y casi todo el ileon, con la excepcion de los 2
centimetros antes de la valvula ileocecal. En
el caso de la simulacién del estrés quirurgico,
el intestino  delgado  se  secciono
transversalmente, a 10 centimetros de la
valvula ileocecal, sin que se afectara la
longitud del mismo.

La continuidad del tracto intestinal se
restableci6 mediante una  anastomosis
termino-terminal hecha con sutura de poliéster
5-0. Antes de cerrar la cavidad abdominal con
catgut cromado 3-0, se revisd la
impermeabilidad de la sutura intestinal, y la
hemostasia, y se lavd la cavidad con NaCl al
0.9%. La incision de la piel del abdomen se
repar6 con hilo de seda 3-0. La herida
quirdrgica se limpidé con antisépticos. La rata
operada se colocd en una jaula individual
durante las siguientes 12 horas.

Mientras estuvo abierta, la cavidad
abdominal fue cubierta por torundas de gasa
embebidas en NaCl al 0.9%. Los liquidos
perdidos por evaporacion fueron repuestos
mediante instilaciéon en la cavidad abdominal
de pequefias cantidades de solucion salina,
para evitar la desecacion de los tejidos
intraabdominales.

Tratamientos experimentales
administrados: Las ratas seleccionadas
recibieron 15 sesiones de oxigeno u ozono,
segun fuera el caso del protocolo, a partir de
las 24 horas transcurridas después de la
intervencion quirdrgica. La dosis de ozono
administrada fue de 0.5 mg/Kg del peso
corporal. La dosis administrada de oxigeno
fue de 1 mL del gas por cada 100 gramos de
peso corporal del animal. ~ Uno u otro gas
se instilo diariamente, por via rectal, mediante
una canula, hasta completar las 15 sesiones
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programadas. El tratamiento experimental se
interrumpid durante los fines de semana.

El ozono se obtuvo mediante un
equipo OZOMED 400-M (Centro de
Investigaciones sobre el Ozono, La Habana).
El principio basico del OZOMED es la
provocacion de descargas eléctricas dentro de
una camara llena de oxigeno purificado.?® El
ozono de uso médico, tal y como se obtiene
con este equipo, es una mezcla 5:95 de
o0zono:oxigeno (v:v).?

Determinacion del peso corporal: El
peso del animal fue registrado en el dia [-1]
del cronograma de trabajo, y en las mafianas
de los dias Lunes, Miércoles y Viernes. El
peso se registré en gramos con una exactitud
del 10%.

Determinaciones bioquimicas: De
cada animal se obtuvieron las determinaciones
siguientes: Hemoglobina, Conteo Total de
Leucocitos, Conteo Total de Linfocitos,
Creatinina sérica, Proteinas totales, Albumina
y Colesterol. Las determinaciones se hicieron
en las muestras de sangre obtenidas del
animal en los dias [-1] y [+24] del
cronograma de trabajo, mediante los
procedimientos analiticos existentes en el
Laboratorio de Fisiologia.

Adicionalmente  se  recolectaron
muestras de orina de 24 horas, después de
colocacion del animal en wuna jaula
metabolica, en los dias [-1] y [+24] del
cronograma de trabajo. El contenido de
creatinina en las muestras de orina se
determind mediante la reaccion de Jaffé.

Monitoreo del habito defecatorio: Se
registré diariamente el habito defecatorio del
animal. Se anot6 la ocurrencia, aspecto y
volumen de las diarreas.

Determinaciéon in vitro de la
absorcion intestinal: Mediante esta técnica se
mide el paso de la glucosa presente en una
solucién de 12.5 mmol/L contenida en un
tubo de yeyuno evertido, hacia una camara
llena de glucosa 25.0 mmol/L.*® Brevemente,
se retiro de cada animal un segmento de
yeyuno de 5 centimetros de largo, situado
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unos 3 centimetros después del angulo de
Treitz. Después de lavado con suero
fisiologico, dicho segmento se evertid, de
forma tal que la mucosa quedo orientada hacia
fuera, y la serosa hacia dentro. Los extremos
del segmento evertido se ataron con hilo de
seda 3-0. El yeyuno evertido se rellené con 1
mL de una solucion 12.5 mmol/L de glucosa,
y se incubd en un beaker que contenia 50
mililitros de otra solucion 25 mmol/L de
glucosa, a 37°C, durante una hora. Una vez
transcurrido el tiempo de incubacion, se
recupero el volumen de la solucién de glucosa
12.5 mmol/L remanente en el interior del tubo
intestinal, y el interior se lavé con 2 mL de
agua destilada, que se afadieron al volumen
residual de la solucion de glucosa. Hecho
esto, la mucosa intestinal se rasp6, y 110
miligramos obtenidos de esta forma se
homogenizaron en 2 mL de NaCl al 0.9%. El
homogenato se centrifugé a 3000 rpm durante
10 minutos. La glucosa presente tanto en el
volumen recuperado, como en el sobrenadante
obtenido, se ensay6 mediante la reaccion de la
glucosa-oxidasa.>®

La absorcion neta de glucosa ocurrida
in vitro representd la suma de las
concentraciones (miligramos) del analito
medidas en 40 microlitos del volumen
recuperado del interior del tubo de intestino
evertido y del homogenato del raspado de
mucosa intestinal (y que representa la glucosa
contenida en el espesor de la mucosa del tubo
intestinal), después de corregida para una
dilucién con agua destilada 1:20 de la
solucién 25 mmol/L del analito empleada en
la camara de incubacion.

Determinacion de la actividad
lactasica intestinal: Este test permite evaluar
la actividad enzimatica disacaridasica del
intestino delgado.*® Brevemente, se retiré un
segmento de yeyuno de 5 centimetros de
longitud, a 10 centimetros aproximadamente
del angulo de Treitz. Se obtuvieron 110 mg
del tejido mucosal por raspado, que se
homogenizaron en 2 mililitros de NaCl al
0.9% vy se centrifugaron a 3000 rpm durante
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10 minutos. Doscientos microlitros del
sobrenadante se incubaron con 100
microlitros de lactosa (20 mg/2 mL de agua
destilada), en bafio de Maria, a 37°C, con
agitacion constante, durante una hora.
Transcurrido este tiempo, se ensayo el
contenido de glucosa (miligramos) en 20
microlitros de la mezcla de incubacion
mediante la reaccién de la glucosa-oxidasa.*
La glucosa medida representé la liberada tras
la accion de la enzima lactasa contenida en el
segmento intestinal, sobre la lactosa afiadida.

Estudios histoldgicos: En el acto del
sacrificio del animal, una vez extraida la
sangre para las determinaciones bioguimicas,
se abrid la cavidad torécica, y se realiz6 una
pequefia incision en la auricula derecha. A
través del ventriculo izquierdo se infundieron
lentamente 50 mililitros de NaCl 0.9%, que se
drenaron por la incision auricular. Una vez
perfundido el cuerpo del animal, se resecaron
3 centimetros de la primera porcion del
yeyuno remanente, que se sumergieron en un
beaker que contenia Atropina 107 M, para
lograr la adecuada distension del segmento.
Los extremos del segmento distendido se
ataron con hilo de seda 3-0, y en el interior se
instilo6 formalina al 12%. EI segmento
preparado de esta manera se colocd en un
frasco con tapa que contenia formalina al
12%, y se dejo en reposo durante 24 horas. Al
término de este tiempo, la muestra fue
enviada al Departamento de Histologia para
inclusion en parafina, corte, fijacion y
coloracion con Hematoxilina/Eosina. Las
laminas histoldgicas obtenidas se digitalizaron
y analizaron mediante el programa de analisis
morfométrico UTHSCSA IMAGE TOOL
(Olympus, Japon), a fin de evaluar y registrar
las caracteristicas de la mucosa del segmento
intestinal remanente.

Anélisis estadistico-matematico de
los resultados: El procesamiento estadistico-
matematico de los resultados recogidos se
realiz6 con el paquete estadistico SPSS
(Jaendel Scientific, Estados Unidos).** Los
resultados de las variables de interés se
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agregaron y describieron mediante
estadigrafos de locacién y dispersion. Las
diferencias entre grupos de tratamiento se
evaluaron mediante técnicas de andlisis de
varianza.*? Se control6 el efecto confusor de
oscilaciones extremas del peso pre-
tratamiento del animal, y de la interaccién
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rehabilitacion del intestino remanente después
de enterectomias masivas, a través de la
observacion de 4 dimensiones del estado de
salud del animal: el comportamiento del peso
post-operatorio, la ocurrencia de diarreas, las
posibles  alteraciones de  indicadores
bioquimicos del medio interno y el estado

entre el tipo de dafio quirdrgico nutricional, y el estado de la funcion
(Ninguno/Seccién transversal/Reseccion intestinal.
intestinal) y el tratamiento experimental
(Ninguno/Oxigenoterapia/Ozonoterapia).** Se
denoto toda diferencia entre-grupos menor del
5% como estadisticamente significativa.*?
Pesaje

Dia -1 ; s y i
Aislamiento en jaula metabdlica

A
Tratamiento quirdrgico:

4

§

+ ICO0/O2/03: Laparotomia + Enterectomia distal + Yeyuno-ileostomia

*« EQO2/03: Laparotomia + Seccién del ileon terminal + Anastomosis T-T

Y
Tratamiento experimental:

+ [ICO2/EQOZ: Administracion rectal de oxigeno
+ [CO3/EQO3: Administracion rectal de ozono

4

Dias [1..20]

Pesaje
Dia 23

Aislamiento en jaula metabdlica

A
Sacrificio del animal

4

Dia 24

§

Extraccion de sangre por puncion cardiaca

Obtencidon de muestras de érganos para estudios metabolicos y nutricionales

Figura 1. Flujo de trabajo seguido durante el estudio. Para méas detalles: Consulte la Seccion MATERIALES vy
METODOS de este articulo.

Siglas empleadas: 1COQ: Grupo Il del protocolo experimental; ICO3: Grupo Il1; ICO2: Grupo 1V; EQO3: Grupo
V; EQO2: Grupo VI.

RESULTADOS En la Figura 2 se muestra la evolucion
del peso del animal una vez operado. No

Con este trabajo se evalud la importa la intensidad del estrés quirdrgico, o
capacidad del ozono para promover la el tratamiento posterior, los animales
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exhibieron el mismo patron de curva bifésica:
una fase inicial negativa, durante la que ocurre
una caida répida del peso, seguida de otra fase
positiva, caracterizada por una tendencia
gradual hacia la recuperacion del peso
perdido. La pérdida de peso fue mas
pronunciada en las ratas enterectomizadas, sin
tratamiento. Por el contrario, el déficit
ponderal fue menor en los animales sujetos a
laparotomia, seguida de seccién intestinal y
anastomosis termino-terminal, y tratadas con
ozono. La pérdida de peso de las ratas de los
otros 3 grupos experimentales fue intermedia
entre estos comportamientos extremos.
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La evolucion del peso post-operatorio
fue descrita ulteriormente mediante 4
indicadores: la pérdida méxima de peso, el dia
en que ocurre la misma, la ganancia de peso
observada al final del periodo de observacion,
y el nimero de animales que al final de este
periodo terminan con un peso superior al
anotado antes del tratamiento. La Tabla 1
muestra los resultados de estos indicadores.

La pérdida de peso fue maxima entre
las ratas enterectomizadas, no tratadas (Grupo
I), y llegd a ser (casi) del 20.0%. Por el
contrario, el déficit ponderal fue minimo, para
un valor del 7.0% entre las ratas sujetas a

Comportamiento del peso post-operatorio del animal
14

10

3 5
o
d

o 0L
=3
o

T 5
o
[= %
=]

g -10 1
o

-1 4

=20
Dia de observacion
—o—Grupo I 1200 —0—Grupo Il 1C03 Grpo Y02
Grupo v EQO3 —e—Grupo vl EQOZ2

Figura 1. Evolucidn del peso post-operatorio del animal. Siglas empleadas: 1COO: Grupo Il del protocolo experimental;
ICO3: Grupo Il1; ICO2: Grupo 1V; EQO3: Grupo V; EQO2: Grupo VI.

La pendiente de la fase de
recuperacion fue mas inclinada para los
grupos I1-1V-V, pero menos pronunciada para
los otros 2 grupos 11-V1.

estres quirdrgico, y tratadas con ozono (Grupo
V). Los valores de las pérdidas de peso de los
otros 3 grupos fueron intermedios. Las
diferencias entre-grupos para los valores
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promedio de la pérdida de peso fueron
estadisticamente significativas (p = 0.0121;
Anaélisis de varianza simple).

Los grupos experimentales también
difirieron entre si respecto del dia en que
ocurrio la pérdida maxima de peso. Las ratas
del Grupo V experimentaron la pérdida
méaxima de peso en el tercer dia de evolucion
post-operatoria. Por el contrario, los animales
del Grupo VI sufrieron el mayor déficit
ponderal en el décimo dia de seguimiento.
Los otros 3 grupos mostraron valores
intermedios. Las diferencias entre-grupos
respecto del dia en que ocurrio la pérdida
méxima de peso fueron estadisticamente
significativas (p = 0.0423; Analisis de
varianza simple).
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intermedios para los otros 3 grupos
experimentales. Sin embargo, las diferencias
entre-grupos para los valores promedio de
ganancia final de peso fueron marginalmente
significativas (p = 0.0525; Andlisis de
varianza simple).

De forma similar a lo anotado
anteriormente, el 90.0% de las ratas del Grupo
V logro recuperar el peso pre-tratamiento. Sin
embargo, esta proporcién fue solo del 20.0%
para las ratas del Grupo Ill. En los otros 3
grupos, el 60.0% de los animales logré
superar el peso inicial. Las diferencias entre-
grupo respecto de las proporciones de ratas
que lograron recuperar el peso pre-tratamiento
fueron estadisticamente significativas (p <
0.05; test de comparacion de proporciones
maultiples).

Tabla 1. Indicadores de la evolucion del peso post-operatorio de las ratas.

Indicador Grupos experimentales

Grupo 11 Grupo Il Grupo 1V Grupo V Grupo VI

ICO0 ICO2 EQO3 EQO2

NUmero 10 10 10 8
Pérdida maxima de peso "  -19.86 +10.52  -14.06 +9.03  -11.13+3.57 -7.35+£4.33 -12.88+8.05°
Dia en que ocurre la 5.40 £ 3.69 7.8+6.96 5.40 £ 3.10 3.60£1.26 10.50 + 6.99 °
pérdida maxima de peso
Ganapcia (gramos) de 6.87 £ 12.47 -3.79 £ 13.27 3.96 + 8.09 11.10+ 11.60 -0.22+0.90°
peso
Ganancia de peso * 60.0% 60.0% 90.0% 62.5% "
Ocurrenciade diarreas * 100.0% 100.0% 50.0% 62.5%
Duracion de las diarreas 3.8x155 3.0+1.63 28+1.40 1.6 £1.96 1.5+1.69°
(dias)

"Expresada como porcentaje del peso inicial (preoperatorio) del animal.
i Expresada como porcentaje del tamafio del grupo correspondiente.

p = 0.0525.
®p < 0.05.

Fuente: Registros del estudio.
Tamafio de la serie: 58.

Las ratas del Grupo V también se
caracterizaron por mostrar la mayor ganancia
de peso al final del periodo de observacion,
que fue del 11.10%. La menor ganancia de
peso, que fue del -3.79% del peso inicial, se
observd entre las ratas del Grupo Ill. Los
valores de ganancia final de peso fueron

La ocurrencia de diarreas fue casi
universal entre los grupos experimentales, y
afectd a més de la mitad de los animales
operados. De forma significativa, este signo
estuvo presente en todos los integrantes de los
Grupos H-111-1V.
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Igualmente, la duracion de las diarreas
fue méxima entre los Grupos II-1lI-1V, y se
extendio durante 3 dias, como promedio. En
los otros 2 grupos las diarreas se mantuvieron
durante 1 dia solamente. Los grupos
experimentales difirieron entre si respecto de
los dias de duracion de las diarreas (p =
0.0192; Anélisis de varianza simple).

Tabla 2. Indicadores del medio interno, el estado
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delgado, como la enterectomia, causaron
incrementos de los conteos totales de
leucocitos, cuando se compararon con las
ratas no operadas (Grupo 1). El conteo de
leucocitos se incrementd en un 6 — 8% en los
Grupos V — VI que sufrieron seccion del
intestino delgado, independientemente del
tratamiento experimental. En el caso de las

nutricional, y la funcion absortiva intestinal de las

ratas tratadas.
Indicador Grupos experimentales

Grupo | Grupo Il Grupo 11 Grupo IV Grupo V Grupo VI

Control ICO0 1CO3 1CO2 EQO3 EQO2
Numero 10 10 10 10 10 8
Hemoglobina,
g.L? 143.0 £38.5 145.9 £10.2 144.1+14.2 136.8 +17.7 144 + 86 136 + 61
Hematocrito,
fraccion.volumen 42.0+11.0 47.0+3.0 440+3.0 43.0+4.0 46.0+3.0 45.0+2.0
Conteo de Leucocitos,
células.L® 7,400 + 1,580 9,500 +1,800 6,920+1,170 7,990 + 640 8,000 + 1,680 7,900 * 380 b
Conteo de
Polimorfonucleares,
células.mL™® 2,489 + 939 4415+1341 3,825+1,415 4,384 +836 4,514 + 1,343 3,067 + 190 b
Conteo de Linfocitos,
células.mL 4873 +1,134 5,061 +1,754 3,081 + 766 3,574 + 869 2,836 + 945 2,929 + 516 b
Alblmina sérica, g.L* 33.9+27 33.7+5.6 33.7+3.3 30.8+5.1 31.6+5.8 28.3+£0.6
Colesterol sérico, mmol.L™ 1.6+0.3 1.3+0.3 1.3+0.3 1.1+03 1.3+05 14+01
Creatinina sérica,
umol.L? 77.0+14.4 56.5+8.8 62.3+10.7 68.0 £30.6 56.0 £6.7 59.7 +125
Creatinina urinaria, b
mg.24 horas™ 9.8+4.7 6.4+2.6 8.1+46 7.8+4.4 184+ 6.6 59+24
Creatinina urinaria, a
1g.g peso.24 horas™ 30.3+14.6 200+7.6 21.5+11.0 23.1+13.0 49.7 +43.2 20.9+4.9
Absorcidn in vitro de glucosa,
mg.mL* 0.98 +0.53 0.89 £ 0.66 0.55+0.44 0.46 +0.32 0.57+0.49 0.78+0.31
Actividad lactasica,
mg.mL* 0.09 +£0.02 0.05+0.03 0.05+0.05 0.05+0.02 0.05+0.03 0.05+0.02°
a —_

p = 0.053.

®p <0.05.

Fuente: Registros del estudio.
Tamafio de la serie: 58.

El estado final de las variables
hematoldgicas se presenta en la Tabla 2. Los
grupos experimentales difirieron entre si
respecto de los conteos totales de leucocitos,
asi como en el tamafio de las subpoblaciones
de ceélulas polimorfonucleares y linfocitos.
Tanto la seccion transversal del intestino

enterectomias, el conteo de leucocitos se
incrementd en un 28% en ausencia del
tratamiento experimental (Grupo 1), pero solo
en un 8% cuando las ratas se trataron con O,
(Grupo IV). Hay que destacar que el
comportamiento del Grupo Il fue la
excepcion al  comportamiento  general
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observado: el tratamiento con Os resultd en
una reduccion del 7% del conteo de

leucocitos.
En el caso de las células
polimorfonucleares, no importa la

intervencion quirdrgica o el tratamiento
experimental, se observé un incremento del
20 — 70% del numero de las mismas en los
grupos de observacion. EI menor incremento
se registro en el Grupo VI, mientras que el
aumento mayor ocurrio en el Grupo V.

El comportamiento contrario se
registro para el caso de los linfocitos. Si bien
en el Grupo Il, constituido por las ratas
enterectomizadas sin tratamiento posterior,
ocurrié un aumento leve (de apenas el 2%) del
conteo de linfocitos, en los restantes grupos
experimentales se observd una reduccién del
42% del nimero de estas celulas.

No se pudo demostrar influencia del
protocolo quirdrgico, o del tratamiento
experimental administrado en el post-
operatorio, sobre el comportamiento de la
Albumina sérica, el Colesterol sérico, o la
Creatinina sérica. Las diferencias de los
valores promedio de estos analitos en las ratas
tratadas respecto de los controles fueron de
entre 12 — 28%, sin alcanzar significacion
estadistica (p > 0.05; tests de analisis de
varianza simple).

Se observaron diferencias entre-grupos
respecto de los valores de la excrecion
urinaria de Creatinina: las diferencias de los
valores promedio de esta determinacion en las
ratas tratadas (comparadas con los animales
controles) fue de entre 67 — 165% (p < 0.05;
test de analisis de varianza simple). Las
diferencias entre-grupos fueron significativas
tanto para los valores absolutos de excrecion
urinaria de Creatinina (p = 0.035), como
corregidos para el peso del animal (p =
0.053). La fuente de la variabilidad entre-
grupos de la excrecion urinaria de Creatinina
se localizo en el Grupo V: las ratas sujetas a
estrés quirdrgico y tratadas con 0zono
exhibieron los valores mayores de esta
determinacion.
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La excrecion urinaria de Creatinina fue
independiente del tratamiento experimental en
las ratas enterectomizadas: no hubo
diferencias entre los grupos Il — IV respecto
del tratamiento con uno u otro gas, como de la
no aplicacion del mismo.

La Tabla 2 también muestra el estado
de la funcion intestinal al final del periodo de
observacion. Ni el proceder quirurgico, ni el
tratamiento experimental, provocaron
cambios profundos en la absorcion in vitro de
glucosa. Para cualquier grupo, se observé una
reduccion de entre un 12% (Grupo 1) y un
53% (Grupo 1V) de la absorcion in vitro de
glucosa, respecto de los controles, sin
alcanzar tampoco significacion estadistica (p
> (0.05; tests de andlisis de varianza simple).

La actividad lactasica mostré también
un  comportamiento  similar, 'y fue
esencialmente independiente y constante para
cualquier proceder quirurgico o tratamiento
experimental. Los valores de la actividad
lactasica fueron inferiores al observado en el
Grupo | (Control) (p < 0.05; test de analisis de
varianza simple).

No se pudo demostrar que el peso pre-
tratamiento del animal influyera en los
resultados observados (p > 0.05; tests de
andlisis de la covarianza). Tampoco se pudo
demostrar interacciones significativas entre el
dafio quirdrgico inflingido al animal y el
tratamiento experimental en cada prueba de
hipotesis que se evalud (p > 0.05; analisis de
varianza para 2 factores).

Finalmente, en la Figura 3 se muestran
las microfotografias de las preparaciones
histopatolédgicas de la mucosa del segmento
intestinal remanente recuperado al final del
periodo de observacion de los animales
estudiados. En contraste con una mucosa
plena, suculenta, con vellosidades eutrdficas,
y una capa muscular preservada en su espesor,
tal y como se observé en las ratas-testigos, no
sujetas a tratamiento alguno, se constataron
cambios importantes en la distribucion del
nimero de vellosidades por unidad de
superficie de la mucosa, modificaciones del
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DISCUSION

tamafio y la forma de la vellosidad,
afinamiento de la capa muscular, y un
aumento del infiltrado inflamatorio en la La dilucidacion de los efectos del
tratamiento con ozono de ratas sujetas a
grados variables de agresion intestinal revel6

submucosa.

Figura 3. Microfotografias de las ld&minas histopatoldgicas con las preparaciones de mucosa del segmento intestinal remanente
recuperado al final del periodo de observacidn. Los tejidos fueron preparados tras el sacrificio del animal tal y como se describe
en la seccion “Material y Método” de este articulo, incluidas en parafina, cortadas con micrétomo, y tefiidas con
Hematoxilina/Eosina. A. Mucosa recuperada de la porcion proximal del intestino delgado de las ratas no enterectomizadas, no
tratadas (Grupo ). Se observa la mucosa plena, suculenta, y una gran densidad de vellosidades por unidad de superficie. Se
observan vellosidades eutréficas. B. Mucosa recuperada del yeyuno de las ratas enterectomizadas, no tratadas (Grupo I1: 1COOQ).
Se observa una capa muscular afinada, debido tal vez a una presién intraluminal aumentada. Las vellosidades son escasas, ralas,
adelgazadas. C. Mucosa recuperada del yeyuno de las ratas enterectomizadas, tratadas con ozono (Grupo Ill: ICO3). Hay un
mayor nimero de vellosidades por unidad de superficie. Las vellosidades son anchas y alargadas. D. Mucosa recuperada del
yeyuno de las ratas enterectomizadas, tratadas con oxigeno (Grupo 1V: 1CO2). Se observan las vellosidades gruesas, alargadas. E.
Mucosa recuperada de la porcién proximal del intestino delgado de las ratas seccionadas, tratadas con ozono (Grupo V: EQO3).
La distribucién de las vellosidades, y la forma, son similares a las observadas en los grupos anteriores. F. Mucosa recuperada de
la porcién proximal del intestino delgado de las ratas seccionadas, tratadas con oxigeno (Grupo VI: EQO2). Se observan
vellosidades alargadas y aguzadas. Se destaca el infiltrado inflamatorio en el espesor de las vellosidades y la submucosa.

Los cambios observados en la mucosa
intestinal fueron independientes del tipo de
agresion quirdrgica inflingida al animal, o del
tratamiento empleado (no tratamiento/
ozonoterapia/oxigenoterapia).

que la respuesta del segmento remanente
ocurre en 2 fases: la cicatrizacion tisular, que
permite la restauracion del transito intestinal y
la recuperacién de la homeostasis interna; y la
adaptacion intestinal, que hace posible que el
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segmento remanente exprese actividades y
funciones necesarias para suplir el tramo
perdido y/o dafiado.

En ausencia de tratamiento orientado,
la adaptacion intestinal se hace evidente en la
rata en el duodécimo dia después de la
exéresis del 75% de la longitud distal del
tracto.®” Se ha descrito que la adaptacion
concluye cuando han transcurrido 30 dias
después del insulto original.**** Este trabajo
evalud entonces si el ozono promovia la
adaptacion intestinal en ratas
enterectomizadas en un plazo menor de 12
dias. Se esperaba que, si este gas era
beneficioso, la adaptacion intestinal seria
completa antes de los 15 dias después de la
reseccion.

No importa el tipo de insulto
quirdrgico administrado a la rata (seccion
transversal/ enterectomia distal), en todos los
grupos se observd el mismo patrén bifasico de
la curva de evolucion del peso post-
quirdrgico. La caida inicial aguda del peso
puede ocurrir como consecuencia de la
hipercatabolia producida por mediadores pro-
inflamatorios liberados durante la agresion
quirdrgica, los trastornos de las funciones
digestivas y absortivas de la mucosa causada
por edema local, y la liberacion de hormonas
relacionadas con el estrés, como el cortisol y
la adrenalina, quienes, a su vez, son capaces
de movilizar acidos grasos y proteinas para
cubrir - los  requerimientos  energeéticos
aumentados.**** A todo lo anteriormente
expuesto se suma la reduccién importante de
la superficie absortiva, con disminucion
concomitante  de la  absorcion  de
nutrientes.***> También ocurre una menor
reabsorcion de &cidos biliares a nivel de la
porcién terminal del ileon, lo que produce
irritacion de la mucosa colénica, y con ello,
diarreas que traen consigo pérdida de agua y
electrélitos.*>*’

La recuperacion del peso comenzo
después del 6to dia de la enterectomia,
momento en que ocurrié la pérdida maxima
de peso. El tratamiento con ozono, sin
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embargo, fall6 en acelerar el momento en que
deberia hacerse iniciado la recuperacion del
peso. El comportamiento del peso post-
operatorio fue esencialmente idéntico entre las
ratas enterectomizadas no tratadas, o tratadas
con 0zono u oxigeno. La ausencia de efecto
del ozono entre los animales enterectomizados
podria explicarse, en parte, porque, a pesar de
la magnitud del insulto inflingido, la rata
conserva un tramo intestinal suficientemente
desarrollado, que puede desencadenar por si
mismo los mecanismos propios de la
adaptacion intestinal, sin necesidad de agentes
promotores externos.>’ 34/

Llamo la atencion que el beneficio del
tratamiento con ozono fue maximo entre las
ratas sujetas a estrés quirdrgico. En este
grupo, el tratamiento con ozono resulto en la
menor pérdida de peso, el menor nimero de
dias en que el animal pierde peso, la mayor
ganancia observada de peso, el mayor
porcentaje de ratas que logran recuperar el
peso inicial, el menor nimero de casos de
diarreas, y el menor numero de dias con
diarreas. Los efectos observados en este grupo
podrian indicar hacia un efecto protector del
ozono de la accion deletérea de las especies
reactivas de oxigeno que se generan como
consecuencia del insulto quirdrgico, y una
aceleracion del proceso de cicatrizacion
tisular, tal y como se ha Eostulado para otros
modelos experimentales.®**®

El ozono podria ejercer sus efectos
beneficiosos a través de  productos
secundarios generados durante la reaccion de
este gas con los dobles enlaces de las
moléculas lipidicas, y los enlaces bisulfuros y
los grupos sulfihidrilos de las proteinas
presentes en las membranas celulares, y que
pueden activar rutas bioquimicas de remocién
de especies reactivas de oxigeno, e inducir la
expresion de genes especificados.”*>° El
ozono podria entonces modificar el flujo
sanguineo local, aumentar la velocidad de la
ruta glucolitica en el eritrocito, promover la
degradacion de peroxidos y radicales libres de
oxigeno, y activar la cadena respiratoria
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mitocondrial.*®*!  También este compuesto
podria mejorar la reologia de los eritrocitos, lo
que favoreceria el flujo sanguineo intestinal, y
reduciria  la  congestion  tisular  por
atrapamiento de eritrocitos.*® Por otro lado, el
ozono puede estimular el sistema enzimatico
de la Glutation-peroxidasa, que elimina los
lipoperéxidos circulantes.>

El tratamiento con o0zono provocd en
la rata enterectomizada una disminucion
significativa del nimero de las células de la
serie blanca, incluyendo las subpoblaciones
constituyentes, cuando este hallazgo se
comparé con lo observado entre las ratas
sujetas a similar insulto quirdrgico, y tratadas
(o no) con oxigeno.

Como resultado de la reseccion
intestinal, cabe esperar el inicio y
perpetuacion de una respuesta inflamatoria
local y sistémica, de las que las células
blancas juegan un rol central en la produccién
de factores quimiotacticos, la fagocitosis de
restos celulares y microorganismos patdgenos,
la presentacion de antigenos, la produccion de
anticuerpos, y el reclutamiento de clones
celulares que después de sucesivas divisiones
resultaran en células inmunocompetentes,
altamente especializadas.®®> La leucocitosis,
revertida en incrementos de los neutréfilos y
los linfocitos, podria ser la expresion de todas
estas actividades en la sangre periférica del
animal. Luego, la disminucion del tamafio de
las subpoblaciones leucocitarias observada en
las ratas enterectomizadas tratadas con 0zono
puede representar la capacidad de este gas de
influir en la respuesta inflamatoria a través de
la modulacién de la proliferacion de los
macrdofagos peritoneales, y la actividad
fagocitaria.”*>® No debe desecharse del todo
la capacidad del ozono de intervenir en las
reacciones metabdlicas vinculadas con la
generacion y utilizacion de la energia. El
ozono también puede modular el alcance y
magnitud de la respuesta inmune mediante la
inhibicion de la sintesis y liberacion de TNFa,
responsable a su vez de la produccion y
puesta en circulacion de multiples linfoquinas
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involucradas en los estados
inflamatorios.**>°>2

El dafio quirdrgico, o el tratamiento
experimental, no trajeron consigo cambios en
las concentraciones séricas de analitos y
proteinas tenidas tradicionalmente como
indicadores del estado nutricional. El
comportamiento de la Albumina sérica refleja
la preservacion de la sintesis de proteinas
plasmaticas, y el logro de la constancia del
medio interno, que se ha logrado
independientemente de la administracion de
uno u otro tratamiento.>® El comportamiento
del Colesterol sérico también apunta hacia la
estabilidad de las funciones organicas de
sintesis metabélica, y la homeostasis interna.>*

La constancia de las cifras séricas de
Creatinina permite afirmar que existe un buen
funcionamiento renal, por un lado, y que la
pérdida de masa muscular esquelética no fue
significativa al final del periodo de
observacion, por el otro.> Cualquier patrén
que pudiera ser aparente de la inspeccién de
los resultados finales fall6 en alcanzar una
significacion estadistica, como para atribuirla
al dafio quirdrgico, o el tratamiento
experimental.

La Creatinina urinaria se ha propuesto
como un indicador proporcional (aunque
indirecto) de la masa muscular
esquelética.”®>" Resulté llamativo que la
excrecion urinaria de Creatinina fuera maxima
entre las ratas sujetas a estrés quirdrgico y
tratadas con ozono. Coincidentemente, estas
ratas exhibieron la mayor ganancia de peso al
final del periodo de observacion, y los valores
méaximos del peso corporal. Estos hallazgos
indican que, de alguna manera, el tratamiento
con ozono protegié al animal de la accion
deletérea del insulto quirdrgico, y contribuy6
a preservar la integridad de la masa muscular
esquelética, e incluso, incrementar el tamafio
de este vital compartimiento corporal. Sin
embargo, el efecto protector del ozono no se
pudo observar en las ratas enterectomizadas:
la insuficiencia intestinal post-quirdrgica se
coaligb al dafio quirdrgico infligido para
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resultar en una deplecion importante de la
masa muscular esquelética, equivalente al
67% del valor observado en las ratas
controles. La pérdida de masa muscular
esquelética pudiera explicarse por la
imposibilidad de del intestino remanente de
absorber nutrientes esenciales para la
reposicion tisular y/o la hipercatabolia
secundaria a la conducta quirdrgica
practicada.”**?®® Tal parece que la intensidad
y extension del insulto quirdrgico sobrepasé
el supuesto efecto protector del ozono.

Ahora bien, si el Ozono fuera capaz de
promover la rehabilitacion funcional de un
intestino extremadamente acortado, se podrian
ver los efectos en indicadores de la funcion
intestinal como la absorcion in vitro de
glucosa, y la actividad lactésica. Ello no pudo
demostrarse en este trabajo: la absorcion de
glucosa a traves del epitelio intestinal estaba
disminuida para todos los  grupos
experimentales, y el tratamiento con un gas u
otro no se tradujo por wuna variacion
significativa del comportamiento de este
indicador. La actividad lactasica también se
observd disminuida en todos los grupos
experimentales, sin que el tratamiento
administrado introdujera alguna diferencia
significativa. Debe hacerse notar que las
disacaridasas intestinales (que incluyen la
lactasa) se encuentran en la superficie del
borde en cepillo de la microvellosidad
intestinal, embebidas en el glicocalix.®
Durante la ocurrencia de diarreas, el
glicocalix puede ser arrastrado, y expulsado
con las heces, lo que se traduce en pérdida de
la capacidad intestinal de digerir y absorber
monosacaridos importantes  para la
homeostasis metabélica.>® La duracién de las
diarreas en los grupos experimentales
representé aproximadamente el 10% del
periodo de observacion, y la ausencia de
efecto del tratamiento con ozono sobre la
actividad lactésica podria indicar que el
glicocalix perdido durante las diarreas alin no
se ha recuperado lo suficientemente como
para responder maximalmente a la supuesta
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capacidad del gas de promover una mayor
suficiencia del intestino remanente.

El examen de las preparaciones
histopatoldgicas de la mucosa intestinal
remanente arrojo mas luces sobre la supuesta
capacidad del ozono como promotor de la
rehabilitacion intestinal. EI ozono fall6 en
inducir una respuesta hiperplasica/hipertrofica
de las vellosidades intestinales en la mucosa
de las ratas enterectomizadas tratadas con este
gas. En todos los grupos experimentales, sin
importar el tipo de agresion o el tratamiento
aplicado, se observdO el mismo patron
histologico, consistente en un afinamiento de
la capa muscular (expresion tal vez de una
presion intraluminal aumentada), y una
reduccion de la densidad de vellosidades por
unidad de superficie, junto con cambios de la
forma de la propia vellosidad. Las
caracteristicas de la mucosa intestinal
permitieron  corroborar  los  cambios
ponderales, bioquimicos y funcionales
registrados, y asi elucidar el verdadero papel
del ozono en la rehabilitacion intestinal.

CONCLUSIONES

El ozono tuvo un efecto promotor
méaximo de la cicatrizacion tisular en las ratas
en las que el intestino delgado fue seccionado
transversalmente, y después anastomosado,
dado por una menor pérdida de peso, una
recuperacion rapida del peso perdido, un
mayor nimero de animales que igualaron (e
incluso) sobrepasaron el peso inicial, una
menor duracién del periodo de diarreas, y una
ganancia mayor de peso al final del periodo
de observacion. No se pudieron revelar los
mecanismos por los cuales el 0zono promovio
la cicatrizacién en este subgrupo de ratas: los
cambios observados en las variables
hematoldgicas, bioquimicas, y funcionales no
fueron lo suficientemente Ilamativos para
establecer  asociaciones validas, como
tampoco lo fueron los hallazgos en la mucosa
del segmento intestinal remanente.
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Por otro lado, el ozono fallé en
acelerar la recuperacion de la funcion
intestinal en las ratas enterectomizadas. Sin
embargo, el tratamiento con el gas pudo haber
influido en la magnitud, alcance y duracion de
la respuesta inflamatoria a la agresion
quirdrgica que se les inflinge a estos animales,
por cuanto se  observaron  valores
significativamente  disminuidos de los
leucocitos y linfocitos sanguineos, pero no asi
de los polimorfonucleares.

El estudio de los mecanismos de
adaptacion  intestinal en las  ratas
enterectomizadas demanda entonces de la
identificacion e introduccion de indicadores
atiles de la ocurrencia de tales procesos. En
este sentido, seria recomendable introducir en
el perfil bioquimicos proteinas hepaticas
especificas como la prealbdmina, evaluar la
respuesta de las subpoblaciones leucocitarias
a mitdgenos conocidos, y estudiar la dinamica
de los cambios que ocurren a nivel de la
mucosa intestinal con marcadores
radioactivos/inmunofluorescentes.

Hay que hacer notar que las
enterectomias fueron distales, y el segmento
preservado se correspondié con el yeyuno
proximal: un sector altamente especializado
en las funciones intestinales que debe
desempefiar. Es posible que este segmento no
sea capaz de diferenciarse mas alld de un
limite bioldgico impuesto por el desarrollo del
tejido, el 6rgano como tal, e incluso la
especie. Seria entonces interesante evaluar la
respuesta al tratamiento con ozono de los
animales en los que se realizan enterectomias
proximales, cuando el segmento remanente se
corresponde a las porciones medias y finales
del ileon. El ileon se diferencia tanto
histol6gicamente como funcionalmente del
yeyuno. En un trabajo anterior se comprob6
que la curva de evolucion del peso post-
operatorio era diferente si el ileon constituia el
segmento remanente después de
enterectomias proximales.®” Es posible que en
este modelo experimental se observe una
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significativa respuesta adaptativa después del
tratamiento con el ozono.

Finalmente, debe hacerse notar que los
modelos murinos de adaptacion intestinal son
una opcion popular para el estudio de los
cambios bioquimicos e histologicos que
ocurren en la mucosa del segmento remanente
después de resecciones masivas, pero no se ha
podido establecer que los cambios observados
en las ratas enterectomizadas sean similares a
los observados en seres humanos con
intestinos acortados quirdrgicamente.®
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SUMMARY

The capability of ozone to promote intestinal
rehabilitation after massive enterectomies was
studied by means of a Short Bowel Syndrome
(SBS) model developed in adult Wistar rats after
resection of 75% of bowel length. Proximal
jejunum was preserved. Bowel-resected rats
received 15 doses of ozone at 0.5 mg/Kg body
weight rate (Group Il1: 1CO3). A second group of
rats with their bowels resected in a similar way
received equal number of doses of oxygen at 1 mL
per each 100 grams of animal body weight rate
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(Group IV: ICO2). The experimental treatment
was administered through the rectum by means of
a cannule. The results observed in these two
groups were contrasted against those of two other
more in which the small bowel was transversally
cut at the level of ileum, 10 cm before the
ileocecal valve, and resutured (Groups V: EQO3 —
VI: EQO2). A fifth group was included with
bowel-resected rats that did not receive treatment
at all (Group I1I: ICOQ). There was also a group of
non-operated/non-treated rats that served as
controls (Group 1). The ozone promoting
capability was assessed through the evolution of
post-surgical weight, occurrence and duration of
diarrheas, hematological and  biochemical
measurements, indicators of the bowel activity,
and histopathological analysis of gut mucosa villi
samples. Ozone promoted a rapid healing in
Groups V — VI, which resulted in a prompt
recovery of animal weight. Urinary Creatinine
excretion was maximal in Group V, coincidental
with highest weight gains. Ozone failed in
shortening the bowel insufficiency period
following massive resection: bowel-resected,
ozone-treated rats were the ones that lost most
grams of weight during more days. Ozone
treatment also caused a reduction in the counts of
leukocytes and lymphocytes in gut-resected,
ozone-treated rats. Treatment with either gas did
not brought about an increase on neither the
number nor the size of villi in the mucose of the
remaining bowel. In the bowel remaining after
massive resection healing and rehabilitation
processes can occur simultaneously, both
ultimately aimed to compensate for lost functions
and sustain the nutritional status of the animal.
Ozone might influence upon tissue healing, but
that does not imply a faster adaptation of bowel
remaining after massive enterectomies. Lopez
Miranda J. Ozone as promotor of intestinal
rehabilitation in rats subjected to massive
enterectomies. RCAN Rev Cubana Aliment Nutr
2007;17(2):109-128. RNPS: 2221. ISSN: 1561-
2929.

Subject headings: Bowel resection, Short
bowel syndrome, Ozone, Healing, Intestinal
rehabilitation.
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