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RESUMEN

El Sindrome de intestino corto (SIC) es una entidad grave, consecuencia de resecciones
intestinales extensas, que provoca alteraciones hepaticas por la interaccion funcional entre ambos
Organos durante los procesos digestivos y absortivos. Se evalu6 el efecto de la administracion de
Ozono (Oz) y Factor de Crecimiento Epidérmico (FCE) como posibles protectores y
regeneradores hepaticos en un modelo animal de SIC después de reseccion del 75% de la
extension del intestino delgado (ID). Veinticuatro ratas Wistar machos (Edad: 8 semanas; Peso:
300 + 10 gramos) se dividieron en 3 grupos de 8 animales cada uno para recibir los tratamientos
siguientes: Grupo I: Os; Il: FCE; y IlI: FCE + Os. Se crearon otros 2 grupos para medir el impacto
de la reseccion intestinal (IV: SIC no tratado); y el estrés quirdrgico (V: Laparotomia + Seccion
intestinal seguida de sutura), respectivamente. Cada grupo experimental se dividio, a su vez, en 2
subgrupos de 4 animales cada uno, segun el término de la ventana de observacion: 7 y 14 dias,
respectivamente, después de la reseccidn. EI FCE se administrd por via intraperitoneal a 60
ng/Kg peso/dia. El O3 se instilo por via rectal en dosis de 0.5 mg/Kg peso/dia. Las ratas con SIC
no tratadas mostraron modificaciones de la arquitectura celular hepatica, junto con aumento de la
Bilirrubina total, y las enzimas Alanino-Amino Transferasa (ALAT), Aspartato-Amino
Transferasa (ASAT), y Lactico deshidrogenasa (LDH), ésta Gltima a expensas de la isoenzima 5.
El O; y el FCE, independientemente o en combinacion, impidieron la elevacion postquirurgica de
las transaminasas, pero no tuvieron efecto sobre los otros indicadores de la funcidn hepética, al
menos en las dosis y esquemas en que fueron administrados. Pacheco Gémez M, Camps
Calzadilla E, Gamez Fonseca M, Estrada del Cueto M, Merino Garcia N, Pérez Lopez L,
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INTRODUCCION

El Sindrome del Intestino Corto (SIC) es
un conjunto de signos y sintomas que
incluyen multiples alteraciones de la
anatomia y fisiologia intestinales, lo que trae
consigo  complicaciones  nutricionales,
infecciosas y metabolicas que dafan el
sistema  gastrointestinal.®  El  tracto
gastrointestinal (TGI) es la via natural para
la nutricion humana. En el SIC, si se elimina
entre el 50-75% de la longitud del intestino
delgado (ID), se comprometen funciones
como la digestion, secrecion y absorcion de
diversas sustancias, lo que conduce a un
cuadro grave caracterizado por diarreas,
mala absorcién intestinal, desequilibrios
hidroelectroliticos, déficit de absorcion de
nutrientes, anemia, infecciones, e incluso
trastornos de la actividad de otros 6rganos,
como el higado, el pulmén y los rifiones.?
Una reseccion intestinal mayor del 85% se
considera practicamente incompatible con la
vida, y el paciente necesitaria, para
sobrevivir, de  ingreso  hospitalario
permanente y soporte vital y nutricional
intensivo y constante.™

La evolucién de los pacientes con SIC se
ve agravada por factores adicionales como la
edad mayor de 50 afios, la reseccion de la
porcién ileal del ID, la ausencia de vélvula
ileocecal, y la ausencia de colon.” Durante
los primeros dias y semanas tras la reseccion
intestinal, la diarrea liquida es el sintoma
dominante. Ademés de las diarreas, en el
SIC aparecen otras complicaciones como la
deshidratacion, el deficit de vitaminas, la
Ulcera duodenal, la litiasis vesicular, las
infecciones, la insuficiencia hepética, el
fallo multiorgénico, el coma y la muerte.>®

En todas estas complicaciones del SIC
son de especial interés las relacionadas con
la funcion hepética. Por ser el higado el
primer destino de todas las sustancias
absorbidas en el ID, cualquier alteracion de
este drgano afectara indiscutiblemente a la
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celula  hepética. ElI  higado  estd
constantemente secretando bilis que es
transportada, = mediante  un  sistema
especializado de conductos, hasta la vesicula
biliar, donde se almacena. En respuesta a
estimulos originados en el ID, la secrecion
biliar indispensable para la digestion de las
grasas es vertida en la primera porcion del
duodeno, a través de la ampolla de Vater. La
bilis estd compuesta de &cidos biliares,
Colesterol, fosfolipidos, y Bilirrubina, que
son compuestos organicos; ademas de
glutation, proteinas, IgA, 5-nucleotidasa,
aminopeptidasa, glucosa, metabolitos de las
hormonas tiroideas y esteroideas, Yy
diferentes electrolitos, entre los que se

encuentran Na*, CI, HCO3, K*, Ca™ vy
Mg*?, disueltos en agua. Todos estos
elementos contribuyen a la neutralizacion
del pH é4cido proveniente del estdmago.”™
Otro aspecto importante en la posible
repercusion hepética del SIC es la
inflamacién que ocurre a este nivel.** El
intestino es un ecosistema donde coexisten
microorganismos Vvivos e inertes, y en el que
funcionan barreras microbianas que impiden
la proliferacion y colonizacion  por
microorganismos endégenos y exdgenos que
pueden producir dafios en el intestino.
También en el ID existe un complejo
sistema defensivo que protege al organismo
contra el ataque de gérmenes patdgenos que,
debido a la ingestion de alimentos, tienen
una puerta de entrada ideal al interior del
organismo. Este sistema defensivo esta
organizado sobre todo en el tejido linfoide
asociado a la mucosa (MALT) constituido
por nodulos linfoides, placas de Peyer,
linfocitos y macrofagos que actlan sobre
agentes dafiinos potencialmente peligrosos
al organismo.*? En el SIC, por la eliminacién
de una gran superficie de intestino delgado,
se pierde un porcentaje importante del
MALT, lo que priva al organismo de esta
importante proteccion. La herida quirdrgica,
la manipulacion y la contaminacion propia
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de este proceder, pueden desencadenar un
proceso inflamatorio con sepsis secundaria,
lo que provoca compromiso hepatico
posterior, por la relacion que se establece
entre el ID y el higado mediante la vena
porta'®*  Tan importantes son las
complicaciones hepéticas en el SIC, que se
ha recomendado la realizacion de wun
trasplante de higado en aquellos pacientes en
los que se decida el trasplante de ID.*

Varias han sido las alternativas
terapéuticas aplicadas en los pacientes con
SIC, y que van desde los cuidados intensivos
hasta medicamentos  especificos que
propician una rapida 'y marcada
proliferacion del tejido intestinal remanente,
con el objetivo de incrementar la
funcionalidad del mismo, y asi, minimizar
las complicaciones  secundarias  que
ensombrecen el pronostico y la calidad de
vida de estos enfermos.®*® Mediante
modelos experimentales del SIC
reproducidos en ratas se ha estudiado la
respuesta  adaptativa  intestinal  ante
inductores de la proliferacion epitelial, como
el factor de crecimiento epidérmico (FCE),
con el que se ha demostrado una réapida
recuperacion de la mucosa intestinal
comprometida.’” El ozono (Os) ha sido otro
agente que se ha propuesto como inductor
de la respuesta compensatoria intestinal
debido a las propiedades antioxidantes del
mismo, y con el que se han reportado
resultados satisfactorios.**?° Estos farmacos,
con beneficios comprobados sobre la
recuperacion intestinal, pudieran evitar o
reducir las complicaciones que trae
aparejado el SIC, en particular el dafio
hepatico secundario, que pudiera quedar
atenuado en su magnitud, o mostrarse de
forma menos agresiva. Incluso el empleo
simultaneo de tales medicamentos pudiera
constituir una alternativa de eleccion en
aquellos pacientes con la expresidon mas
grave del SIC.
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Por todo lo anterior, en este trabajo se
explor6 el efecto del O3 y el FCE,
empleados de forma aislada o en
combinacion, sobre indicadores bioquimicos
de la funcién hepatica de ratas a las que se
les provocd un SIC después de reseccion
intestinal masiva.

MATERIAL Y METODO

Se realizd un estudio analitico,
prospectivo, en el Departamento de
Fisiologia del ICBP Instituto de Ciencias
Basicas y Preclinicas “Victoria de Gir6én”
(La Habana, Cuba), entre Enero del 2009 y
Diciembre del 2009, para responder a los
objetivos del trabajo. Se utilizaron 40 ratas
machos Wistar, de 8 semanas de edad, y 300
+ 10 g de peso. Las ratas se mantuvieron en
un ambiente de humedad y temperatura
controladas, con ciclos de luz-oscuridad de
12x12 horas, consumieron agua ad libitum,
y se alimentaron con una dieta balanceada
provista por el CENPALAB Centro
Nacional para la Produccion de Animales de
Laboratorio hasta el dia de los experimentos.
La composicion nutrimental del pienso es
como sigue: harina de maiz, harina de trigo,
salvados integrales, y miel de abejas como
aglutinador. Todos los animales fueron
tratados de acuerdo con los lineamentos y
principios éticos para el manejo y cuidado
de los animales de laboratorios normados
institucionalmente.?!

Disefio experimental: Las ratas se
dividieron en 5 grupos de estudio,
compuestos cada uno por 8 ratas. Cada
grupo, a su vez, se subdividié en otros 2
subgrupos (A/B) de 4 ratas cada uno, a fin
de evaluar los efectos del tratamiento
aplicado en 2 momentos diferentes. Las
determinaciones bioquimicas previstas se
realizaron en el subgrupo A a los 7 dias de la
intervencion quirdrgica; mientras que en el
subgrupo B fue a los 14 dias.



178 Rev Cubana Aliment Nutr 20, No. 2

Los grupos de estudio quedaron
constituidos como sigue: Grupo I: SIC-Os:
SIC tratado con Os; Grupo 1I: SIC-FCE: SIC
tratado con FCE; y Grupo IlI: FCE + Os:
SIC tratado combinadamente con FCE y Os.
Se crearon otros 2 grupos para medir el
impacto de la reseccidn intestinal: Grupo IV:
SIC no tratado; vy el estrés quirdrgico: Grupo
V: Laparotomia + Seccion intestinal seguida
de sutura; respectivamente. La
conformacién de los grupos experimentales
Sse resume a continuacion:
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de Treitz y la valvula ileocecal. EI 75% de la
longitud asi estimada del intestino delgado
se resecO después de ligadura de los vasos
sanguineos con catgut simple, y el transito
intestinal se restituyé mediante una yeyuno-
ileostomia termino-terminal con una catgut
6-0. Durante el desarrollo del acto
quirurgico, los organos intraabdominales se
protegieron con apdsitos embebidos en
suero fisiologico. Terminada la anastomosis,
los Grganos se reintrodujeron gentilmente en
la cavidad peritoneal, y se rehidrataron con 5

Grupo Descripcion Tratamiento aplicado
I: SIC-O4 Ratas con SIC tratadas con ozono  Dosis empleada: 0.5 mg de Os/Kg de
peso corporal/dia por via rectal, a
partir del primer dia postquirdrgico
Il: SIC-FCE Ratas con SIC tratadas con FEC  Dosis empleada: 60 ug de FCE/Kg de
peso corporal/dia por via
intraperitoneal, a partir del primer dia
postquirargico
Il: FCE + Os Ratas con SIC tratadas con una Dosis empleadas: Iguales que en los
combinacion de O; + FCE grupos anteriores, a partir del primer
dia postquirurgico
IV: Control: Ratas con SIC no tratadas No se aplico tratamiento

SIC no tratado
V: Estrés quirargico

Ratas en las que se realizd una
laparotomia con seccién

medicamentoso alguno
No se aplico tratamiento
medicamentoso alguno

transversal del ID, seguida de
sutura para restablecer el transito

La reseccion intestinal se realizé segln
se ha descrito previamente.?? Brevemente,
las ratas fueron anestesiadas con
Pentobarbital sodico (40 mg/Kg de peso
corporal) como paso previo al acto
quirdrgico, Yy restringidas en posicion de
decibito supino sobre la mesa de
operaciones. ElI abdomen del animal fue
rasurado, limpiado, aseptizado y aislado
mediante pafios estériles. La cavidad
abdominal fue abierta por planos tras una
incision en la linea media abdominal. La
apertura se mantuvo mediante separadores.
La longitud del intestino delgado se midid
con un hilo de seda extendido sobre el borde
anti-mesentérico del mismo entre el angulo

mL de suero fisiolégico instilados en la
cavidad. La apertura de la cavidad
abdominal se cerrd por planos con catgut
cromico para los planos interiores, y seda
negra para la piel. La herida quirdrgica fue
cubierta con una solucion antiséptica.
Terminado el acto quirdrgico, las ratas se
mantuvieron en jaulas separadas durante las
primeras 12 horas posteriores a la operacion,
durante las cuales solo se les administro
agua. Terminado este periodo, se le permitid
al animal el consumo de ratonina a libre
demanda.

Con fines comparativos, se incluy6 el
Grupo V para estimar la respuesta del
animal al estrés quirdrgico. La reseccion del
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75% del intestino delgado comporta un
riesgo elevado de complicaciones (incluida
la muerte) asociadas a la insuficiencia
digestiva y de absorcion de los nutrientes, a
los que se suma la agresion quirdrgica
propia de la intervencion a abdomen
abierto.?? Con las ratas de este grupo
experimental se procedié de forma similar a
las incluidas en los grupos I-1V, hasta el
momento de la apertura de la cavidad
abdominal. Una vez expuesta la unién
ileocecal, el intestino se seccion0
transversalmente en un sitio situado a 5 cm
por delante de la valvula ileocecal. El
transito intestinal se reconstituyd con catgut
6-0. Concluido este paso, el acto quirurgico
siguié los mismos procedimientos expuestos
previamente.

Todas las ratas ayunaron durante 48
horas antes de la operacion, y solo se les
permitié la ingestion de agua.

Administracion del tratamiento
medicamentoso: Los tratamientos
medicamentosos se le  administraron
diariamente al animal de experimentacion, a
partir del primer dia de evolucion post-
quirdrgica, hasta el dia del sacrificio, segun
el grupo de estudio correspondiente. EI FCE
se administro por via intraperitoneal en dosis
de 60 pg/Kg de peso corporal. ElI FCE es
producido por el CIGB Centro de Ingenieria
Genética y Biotecnologia de La Habana
(Cuba), y se presenta en forma liofilizada
como bulbos de 250 ug. EI O3 se administrd
por via rectal mediante una canula en dosis
de 0.5 mg/Kg de peso corporal, y empleando
un equipo OZONOZAN PM 83K, a una
presion de oxigeno de 0.10 mm Hg.?° El O,
fue producido en el Laboratorio de
Fisiologia Renal del ICBP “Victoria de
Gir6n” de La Habana (Cuba) mediante un
equipo OZOMED 400 (Centro de
Investigaciones del Ozono de La Habana,
Cuba).

Determinaciones analiticas y analisis
histologicos: El protocolo experimental se
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concluyé indistintamente en los dias 7 y 14
de evolucion post-quirdrgica, con el
sacrificio del animal por inhalacion de éter
en camara creada ad hoc, previa anestesia
general, y la toma de muestras de sangre y
tejidos. En las muestras de sangre se
ensayaron la Deshidrogenasa lactica total y
las isozimas correspondientes;*%* la
Alanino-Aminotransferasa  (ALAT);®® la
Aspartato-Amino-transferasa  (ASAT);*® la
Fosfatasa alcalina (FAL);?® la Bilirrubina
Total (BT),” la Bilirrubina Directa (BD),” y
la Bilirrubina Indirecta (BI);*®> el
Colesterol,® y la Albtimina.?® Se retiraron
fragmentos de tejido hepéatico, que se
colocaron en frascos con formol tamponado
al 7%, y se enviaron al Departamento de
Anatomia Patologica del IFAL Instituto de
Farmacia y Alimentos de La Habana (Cuba)
para la inclusion en parafina, corte,
coloracion con Hematoxilina-Eosina, y
analisis histolégico.”

Procesamiento de datos y analisis
estadistico-matematico de los resultados:
Las caracteristicas de los animales, los
valores de las enzimas hepaéticas,
Bilirrubina, Albumina y Colesterol, y los
resultados de los analisis histologicos de las
muestras de tejido hepético, se almacenaron
en un contenedor digital creado con
EXCELO® para OFFICEC® de
WINDOWSO©® (Microsoft, Redmond,
Virginia, Estados Unidos). Los valores de
las variables bioquimicas observados en los
dias 7 y 14 se expresaron como porcentajes
de los valores de referencia del animal,
segun lo determinado en el Departamento de
Fisiologia del ICBP “Victoria de Girdn”.
Las diferencias en el comportamiento de las
variables de interés se exploraron mediante
técnicas de analisis de varianza basadas en
la distribucién F de Fisher-Snedecor.?® En
todo momento se utilizo6 un valor o del 5%
para denotar las asociaciones como
significativas.?
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RESULTADOS

La Figura 1 muestra el comportamiento
de la LDH total en los distintos grupos
experimentales. El estrés quirtrgico provoco
un incremento del 700% de los valores
basales de la enzima en el dia 7 de evolucion
postquirdrgica, seguida de wuna leve
disminucion en el dia 14. Un
comportamiento similar se observo en las
ratas en las que se provocod un SIC. Los
protocolos experimentales no causaron
cambios significativos en el comportamiento
de la LDH total.
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de la actividad transaminasa hepatica; mas
bien, una reduccién del 20% respecto de los
valores basales. Por el contrario, la reseccion
intestinal masiva provocé un aumento
significativo de la actividad de tales
enzimas, que llegd a ser del 100% en el dia
14 de evolucion post-quirdrgica. El
tratamiento aplicado impidié el incremento
de la actividad transaminasa hepatica tras la
reseccion intestinal: hallazgos denotados
como significativos (ANOVA de una via
seguido de test post hoc: p < 0.05 para los
grupos I-111).

Figura 1. Comportamiento de la LDH total en los
distintos grupos experimentales. En cada momento de
observacion se presenta la media de los valores
observados en 4 animales diferentes.
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La Figura 2 muestra el comportamiento
de la isozima 5 de la LDH segun el grupo
experimental. No importa el momento de
observacion, o el protocolo experimental,
esta isozima constituyd mas del 60% del
total de la LDH.

La Figura 3 muestra el comportamiento
de las enzimas ALAT y ASAT en los
diferentes grupos experimentales. El estrés
quirdrgico no trajo consigo un incremento

La Figura 4 muestra el comportamiento
de la BT en los diferentes grupos
experimentales. El estrés quirdrgico provoco
un aumento del 200% de los valores de la
BT a los 7 dias de la evoluciéon post-
quirdrgica, respuesta que Se mantuvo
también a los 14 dias. La reseccién intestinal
causo un incremento similar en las cifras de
la BT. Ninguno de los tratamientos
aplicados resultd6 en un cambio de la
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respuesta observada en la BT tras el acto
quirurgico.

La Figura 5 muestra el cambio
observado en las formas conjugada (directa)
y no conjugada (indirecta) de la Bilirrubina
tras el acto quirdrgico en los diferentes
grupos experimentales. EI cambio en la BD
fue similar al observado con la BT, siendo
los valores cercanos al 1000% de los valores
basales. EI cambio observado se mantuvo en
el dia 14 de la evolucion post-quirtrgica.
Por el contrario, la actividad quirlrgica,
independientemente  de la  reseccion
intestinal o no, resulté en una disminucion
de los valores de la forma no conjugada
(indirecta) de la Bilirrubina.
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tratamiento medicamentoso no afectdé la
respuesta observada en la actividad de la
FAL tras la reseccion intestinal. Se debe
hacer notar que los valores de la FAL
siempre estuvieron dentro de los intervalos
de referencia propios del animal de
experimentacion.

La Figura 7 muestra el comportamiento
de la Albumina sérica tras el acto quirdrgico.
El estrés quirtrgico produjo un incremento
del 100% de los valores basales de esta
proteina secretora hepéatica. La reseccion
intestinal masiva causd un comportamiento
similar. Los protocolos medicamentosos
redujeron a la mitad el aumento observado
en el dia 7 tras el acto quirurgico, pero los

Figura 3. Comportamiento de las enzimas ALAT y ASAT en los diferentes grupos experimentales.
Izquierda: ALAT. Derecha: ASAT. En cada momento de observacion se presenta la media de los valores
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La Figura 6 muestra el comportamiento
de la FAL tras el acto quirdrgico. El estrés
quirdrgico se tradujo en una reduccion del
50% de los valores basales de la enzima. La
reseccion intestinal provocé un cambio
similar en la actividad de la FAL. El

cambios no alcanzaron  significacion
estadistica. En el dia 14 de la evolucion
post-quirdrgica  también  se  observd
reduccion en el aumento de las cifras de
Albumina sérica, llamativo para los casos en
los que se aplicdé el FCE solo o en




182 Rev Cubana Aliment Nutr 20, No. 2

cambios
fueron

combinacion.  Tampoco  los
observados en el dia 14
estadisticamente significativos.

Figura 4. Comportamiento de la BT en los
diferentes grupos experimentales. En cada
momento de observacion se presenta la media de
los valores observados en 4 animales diferentes.
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La Figura 8 muestra el comportamiento
del Colesterol sérico en los diferentes grupos
experimentales tras el acto quirdrgico. El
estrés quirdrgico resulté en una reduccion
del 50% de los valores basales del
Colesterol. La reseccion intestinal trajo
consigo tan solo una disminucién del 20%
de los valores iniciales del esteroide. Los
protocolos medicamentos aplicados no
introdujeron cambios diferentes en la
respuesta post-quirurgica del Colesterol.

Finalmente, la Figura 9 muestra los
hallazgos observados en los cortes de tejido
hepatico al cierre de la ventana de
observacion. Independientemente del
protocolo experimental aplicado, en todos
los animales se observaron picnosis nuclear,
con deformidad de los nuacleos de los
hepatocitos, eosinofilia, formacion de
microgranulomas, y focos de reactividad de
histiocitos.
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DISCUSION

Las modificaciones hepéticas
secundarias al SIC pueden aparecer en el
paciente en el dia 7 después la reseccion
intestinal masiva.> La mayoria de los
estudiosos  justifican estas alteraciones
como consecuencia del uso de la Nutricion
parenteral.”**#" Otros autores plantean que
el dafio hepético surge independientemente
de esta alternativa nutricional, y estd dado
por las modificaciones anatémicas vy
funcionales que provoca el SIC per se.”®
Cada vez mas se piensa en una consecuencia
ligada al fracaso intestinal, la disminucion
del pool de sales biliares, el
sobrecrecimiento bacteriano, y la
traslocacion de toxinas desde el intestino
delgado al higado, condicion ciue la
Nutricién parenteral puede agravar.**

En el presente estudio se observé el
comportamiento de indicadores
seleccionados de la funcion hepética, y la
histologia hepatica, después de
enterectomias masivas en ratas de
laboratorio. La LDH: un tetrdmero de 2
polipéptidos denominados M (del inglés
muscle, “musculo”) y H (del inglés heart,
“corazon”), €S una enzima que participa en
la via glicolitica y cuya actividad es
necesaria para la interconversion entre los
4cidos  lactico y  pirGvico?®* La
concentracion tisular de LDH es mayor que
la presente en el plasma, por lo que niveles
plasmaticos elevados de esta enzima pueden
reflejar liberacion de la misma por parte de
la célula dafiada.?******2 Tras la reseccion
intestinal se encontraron valores altos de la
LDH en la sangre del animal. Los valores
elevados de LDH fueron similares a los
encontrados por estudiosos egipcios en ratas
bajo el efecto del tetracloruro de carbono: un
potente toxico quimico.*® Tal
comportamiento también se observd en las
ratas sujetas a estrés quirargico, lo que
pudiera estar dado por ser la LDH uno de los
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reactantes de fase aguda que alcanza su
maxima expresion en estadios iniciales del
proceso inflamatorio. 23243032 Los
tratamientos aplicados no modificaron este
comportamiento.
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patron electroforético donde predominé la
isoenzima 5 en relacion al resto de las
isozimas, que se mostraron disminuidas. Los
valores de LDH-5 fueron superiores a los
tenidos como normales, e incluso a los

Figura 5. Comportamiento de las formas conjugada (directa) y no conjugada (indirecta) de la Bilirrubina en
los diferentes grupos experimentales. En cada momento de observacion se presenta la media de los valores

observados en 4 animales diferentes.
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La LDH es una enzima citoplasmatica
que se encuentra en la mayoria de los
6rganos. Dada la extensa distribucion de la
misma, la presencia de ésta en la sangre
puede responder a diferentes injurias
originadas en multiples localizaciones.®***
La determinacién del patrén de distribucion
de las isozimas que componen la LDH
puede orientar al investigador en cuanto al
origen de la afectacion, pues el predominio
de una u otra isoenzima se relaciona con el
posible 6rgano o sistema afecto. La LDH-1
y la LDH-2 se encuentran en el corazon,
rifdn y hematies; mientras que la LDH-3 en
los tejidos linfaticos, plaquetas y tejidos
malignos.*2* Por su parte, la LDH-4 y la
LDH-5 se concentran en el higado.?2430-32
En las determinaciones hechas en los
animales de experimentacion, se observo un

encontrados en ratas expuestas a estres
agudo,®® quimicos industriales como el
clorocanpeno,® o potentes toxicos como el
tetracloruro de carbono.*® El dafio intestinal
reflejado por la presencia sanguinea de la
isozima 5 tampoco fue afectado por el
tratamiento medicamentoso aplicado.

La BT mostr6 un comportamiento
similar a la LDH total en las ratas,
independientemente del grupo experimental
de pertenencia, con valores incrementados
significativamente respecto de los tenidos
como normales. El incremento observado en
la BT fue a expensas de la BD. Estos
resultados son similares a los encontrados en
perros en los que se practicaron resecciones
intestinales masivas, y en los que la
elevacién de la BT a expensas de la forma
conjugada (directa) se interpretdé como un
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signo de colestasis y dafio hepético, que
tiende a recuperarse en el tiempo.*

Figura 6. Comportamiento de la FAL en los
diferentes grupos experimentales. En cada
momento de observacion se presenta la media de
los valores observados en 4 animales diferentes.
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En la ictericia hepatocelular existen
alteraciones en la captacion, conjugacion y
excrecion de la Bilirrubina, por lo que se
producen aumentos paralelos de la formas
conjugada y no conjugada de este
compuesto. Sin embargo, en la colestasis
pura solo se producen alteraciones de la
excreciéon, por lo que se acompafia de
hiperbilirrubinemia conjugada, junto con
una discreta elevacion de la bilirrubina no
conjugada por competencia en la
captacion.’” En el SIC pueden establecerse
estos dos mecanismos, ya que el higado esta
forzado a sintetizar grandes cantidades de
colesterol, que es el precursor de los acidos
biliares, con el consecuente aumento en la
produccién de litiasis que modifica el
normal funcionamiento de los hepatocitos,
produciéndose asi alteraciones de la
membrana canalicular de la célula hepatica,
ademas de inflamacién y aceleracién de los
procesos intracelulares que conducen a la
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aparicion de los fenémenos de apoptosis.*®
Este comportamiento tras la enterectomia
masiva evidencia el compromiso hepatico
establecido,®® 'y que las alternativas
empleadas de tratamiento medicamentoso a
las dosis utilizadas no pudieron modificar.

La actividad de la FAL disminuyo tras el
acto quirdrgico, independientemente de que
éste incluyera la seccién transversal del
intestinal, 0 una enterectomia, si bien los
valores observados se mantuvieron dentro
de los intervalos de referencia biologicos.
Estudios similares conducidos en perros
mostraron un descenso progresivo de la
actividad FAL en relacion con el tiempo de
evolucion post-quirurgica. Tal
comportamiento parece ser dependiente de
la isozima intestinal, debido a la pérdida de
masa intestinal tras la reseccion y/o la
reduccion del contenido intestinal de Zinc y
vitamina D que se produce posteriormente.*
Tal vez ello explique la ausencia de
respuesta del animal al tratamiento
medicamentoso aplicado. Otros autores han
reportado un incremento significativo de la
actividad de esta enzima transcurridos 14
dias de la reseccion intestinal, pero el
aumento  observado siempre se ha
relacionado con el uso de la Nutricion
parenteral concomitante.*®

La FAL corresponde a un grupo de
enzimas cuya funcion se centra en la
hidrdlisis de las uniones éster del acido orto-
fosforico a pH alcalino. La ubicacién de esta
enzima en la membrana celular sugiere que
interviene en el transporte de sustancias a
través de ellas. La FAL sérica tiene varios
origenes, aunque las fuentes mas
importantes son el higado, los huesos y el
intestino. ElI aumento de la FAL de origen
hepatico  revela  obstruccion  biliar
intrahepéatica o extrahepatica, asi como la
existencia de un proceso hepatico expansivo,
infiltrativo o de naturaleza granulomatosa.*’
En la presente investigacion, los valores de
la enzima, a pesar de la caida observada, se
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mantuvieron dentro de la normalidad en
todo el periodo de observacion. Este
resultado pudiera estar relacionado con la
pérdida de la isoenzima intestinal, al resecar
gran parte del 1D, quedando enmascarado el
posible incremento progresivo de la
enzima.*****" Por otra parte, en la mayoria
de los estudios revisados, los valores de la
FAL se elevan alrededor de la segunda
semana de tratamiento, y coincide, en todos
ellos, el uso de la Nutricién parenteral *%
Los cambios mas interesantes se
observaron en el comportamiento de las
transaminasas hepaticas. Tras la reseccién
intestinal se constatd un aumento de la
actividad de estas enzimas que fue cada vez
mayor segun fuera el tiempo de evolucién
post-quirargica, con los niveles mayores de
actividad observados en el dia 14. Estos
hallazgos coinciden con los de otros autores
que han reportado una elevacion tardia de
las transaminasas cuando se compararon con
otras pruebas funcionales hepéticas.’**® La
ALAT es un marcador fundamental para el
diagnostico de las enfermedades
hepatobiliares agudas, mientras que la
ASAT se eleva considerable vy
especialmente en los casos de necrosis
cardiaca.®*® La elevacion de la actividad
ALAT indica una alteracion de la membrana
citoplasmatica, mientras que el aumento de
la ASAT revela una lesion de las organelas
citoplasmaticas. Debido a que la ASAT se
presenta en formas diferentes en la célula y
la mitocondria, y la ALAT estd confinada
casi exclusivamente a la fraccion soluble del
higado, se pudiera definir entonces cuél de
las dos enzimas predominara en los procesos
hepéticos inflamatorios o necréticos.® Por
lo tanto, la observacion de valores elevados
de la actividad de estas 2 enzimas tras la
reseccion intestinal pudiera estar justificada
por el dafio hepético existente, sumado a las
complicaciones inflamatorias multi-

sistémicas que trae aparejado el SIC.>'*%
39,40-41
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Los tratamientos aplicados modificaron
el comportamiento post-enterectomia de las
transaminasas hepéticas. Este hallazgo es
interesante, por cuanto pudiera hablar del
efecto hepato-protector del medicamento
aplicado, y asi, mejorar la capacidad de
respuesta del animal a los eventos sistémicos
que se presentan tras el SIC.

Figura 7. Comportamiento de la Albdmina sérica en
los diferentes grupos experimentales. En cada
momento de observacion se presenta la media de los

valores observados en 4 animales diferentes.
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El Colesterol y la Albimina fueron los
otros indicadores de la funcion hepatica que
se incluyeron en este estudio para modelar la
respuesta del animal a la reseccidn
intestinal. Si bien se observ6 una reduccion
de los niveles séricos de Colesterol tras el
acto quirurgico, los valores observados se
correspondieron con la normalidad propia
del animal. Los estudios revisados han
reportado un descenso discreto de los
valores séricos de Colesterol que pudiera
estar relacionado con la reseccion ileal .=
Se debe hacer notar que el pool corporal de
Colesterol es pequefio, pero sujeto a una
estricta homeostasis, ya que ante una
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disminucion del aporte exdgeno ocurre un
incremento de la sintesis endogena por el
higado. En las ratas enterectomizadas se
produce precisamente una disminucion del
aporte exdgeno debido a la reseccion del
ileon, que constituye el &rea digestiva
especializada en la absorcion de las grasas
alimentarias.***

Figura 8. Comportamiento del Colesterol sérico en
los diferentes grupos experimentales. En cada
momento de observacion se presenta la media de
los valores observados en 4 animales diferentes.
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El higado ocupa un papel central en la
sintesis de proteinas, por lo que las
enfermedades de este vital 6rgano modifican
el espectro seroproteico del animal. El
descenso de la Albdmina sérica traduce
insuficiencia hepatocelular.*” En el presente
estudio se observd un incremento de la
Albldmina sérica tras el acto quirdrgico, pero
este  comportamiento pudiera estar
relacionado con la deshidratacion que
aparejado al acto quirargico y/o la reseccion
intestinal, y denotaria, por lo tanto,
hemoconcentracion.®***  Ademas, como
esta proteina tiene una vida media de 20-26
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dias, cualquier cambio en la concentracion
sérica de la misma pudiera quedar
enmascarado en los estadios incipientes del
compromiso  hepatico.’’ Otros autores
también han sefialado disminucion de las
cifras de albumina en las primeras semanas
después de la reseccion intestinal, debido al
compromiso de la sintesis proteica hepatica,
probablemente por absorcién en la sangre
portal de algunos metabolitos bacterianos
t6xicos.*” No se puede dejar de mencionar
que la Albdmina sérica puede actuar como
un reactante negativo de fase aguda.

Los estudios histologicos del tejido
hepatico conducidos en la presente
investigacion sirvieron para determinar la
integridad del érgano estudiado, y demostrar
la presencia de alteraciones estructurales que
pudieran comprometer  su normal
funcionamiento. Tras la enterectomia
masiva se observaron alteraciones del
nucleo del hepatocito, interpretadas como
indicios de cariopexis incipiente asociada a
manifestaciones de autolisis. También se
constato la presencia de eosinofilia, y focos
de histiocitos, eventos que tienen lugar en
los procesos agudos, reactivos e
inflamatorios, y que pudieran estar
relacionados con el compromiso hepatico
secundario al SIC.

Fue llamativo que estos hallazgos
histologicos también se observaran en las
ratas en las que se practicO la seccion
transversal del asa ileal, seguida de
anastomosis, y ello apunta a la intensidad de
la agresion que comporta el acto quirdrgico
per se. También llamo la atencion que las
alteraciones descritas tras la enterectomia se
encontraron en los animales tratados con
uno u otro protocolo, lo que apunta a que las
alternativas de tratamiento no modificaron
los cambios estructurales que tienen lugar en
el higado en el periodo de tiempo explorado.
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Figura 9. Hallazgos histopatoldgicos en los cortes de tejido hepatico.

Grupo I: O3: Picnosis y tumefaccion mitocondrial. Grupo Il: FCE: Picnosis nuclear, tumefaccion
mitocondrial, y reactividad de las células de Kupffer.

Grupo I1I: Ozono + FCE: Marcada eosinofilia y Grupo IV: Control: SIC no tratado: Focos aislados con
condensacion con deformidad de los nicleos de los reactividad de histiocitos, eosinofilia, retraccion y
hepatocitos. picnosis nuclear con deformidad de los nicleos.

Grupo V: Estrés quirlrgico: Eosinofilia, numerosos focos reactivos de células de Kupffer, y formacién de
microgranulomas semejantes a los ndédulos paratifoideos.
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CONCLUSIONES

Tras la reseccion intestinal masiva
aparecen en el higado de la rata alteraciones
estructurales y funcionales que pueden ser
explicadas por la agresion que representa el
acto quirdrgico y/o los cambios sistémicos
que ocurren secundariamente a la pérdida
del intestino delgado. El empleo de FCE y
O3, ya sea por separado 0 en combinacion,
no repercutio favorablemente sobre los
indicadores  bioquimicos estudiados de
funcion hepética, a las dosis utilizadas,
durante el tiempo prescrito. Las alteraciones
estructurales encontradas en el higado de las
ratas enterectomizadas no se modificaron
tampoco con la aplicacion de los
tratamientos experimentales. Se debe hacer
notar, no obstante, que es probable que estos
tratamientos puedan tener un efecto
hepatoprotector debido al comportamiento
observado en las transaminasas hepaticas.
Nuevos estudios pudieran servir para
caracterizar mejor la respuesta del animal a
la reseccion intestinal, y el papel beneficioso
de los tratamientos propuestos sobre la
estructura y funcién hepaticas, asi como de
otros 6rganos de la economia.
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SUMMARY

Short Bowel Syndrome (SBS) is a severe illness,
resulting from extensive bowel resections, and
causing liver dysfunctions in view of the
functional interactions between these two organs
during digestive and absorptive processes. The
effect of the administration of Ozone (O;) and
Epidermal Growth Factor (EGF) as potential
liver protectors and regenerators were assessed
by means of an SBS animal model after
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resection of 75% of the length of the small
bowel. Twenty-four male Wistar rats (Age: 8
weeks; Weight: 300 # 10 grams) were
distributed between 3 groups each of 8 animal in
order to receive the following treatments: Group
I: O5; Il: EGF; and Ill; EGF + Os;. Another 2
groups were constructed with the purpose of
measuring the impact of bowel resection (IV:
untreated SBS); and surgical stress (V:
Laparotomy + Bowel section followed by
suture), respectively. Each experimental was
further divided into two subgroups of 4 animals
each, in keeping with the length of the
observation window: 7 and 14 days,
respectively, after surgery. EGF was
administered by intraperitoneal route at doses of
60 g/Kg body weight/day. O3 was instilated by
rectal route at doses of 0.5 mg/Kg body
weight/day. Untreated SBS rats showed
modifications of liver cell architecture, along
with increase in Total Bilirrubin, liver Alanine-
Amino Transpherase (ALAT), Aspartate-Amino
Transpherase (ASAT), and Lactic
dehydrogenase (LDH), this last one at the
expense of isoenzime 5. Oz and EGF,
independently or combined, prevented the post-
surgical rise of liver transaminases, but had no
effect upon the other indicators of liver function,
at least at current doses and schemes of
administration. Pacheco GOmez M, Camps
Calzadilla E, Gamez Fonseca M, Estrada del
Cueto M, Merino Garcia N, Pérez Lopez L,
Cisneros Betancourt H, Garrote Santana H.
Hepatic function in rats with Short Bowel
Syndrome treated with epidermal growth factor
and ozone. RCAN Rev Cubana Aliment Nutr
2010;20(2):175-91. RNPS: 2221. ISSN: 1561-
2929

Subject headings: Short Bowel Syndrome /
Ozone / Epidermal Growth Factor / Surgical
Stress / Liver damage.
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