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Resumen

Introduccion: El sindrome de intestino corto es una
insuficiencia grave intestinal cuya etiologia mas frecuente
en adultos son la isquemia intestinal y la enfermedad
inflamatoria y en nifios las malformaciones congénitas, el
vélvulo y la enterocolitis necrotizante, obligando al uso de
la NPT. Pero el intestino esta intimamente relacionado
con el higado a través de la circulacion entero-hepatica y
de diferentes sistemas endocrinos entero-hepaticos. La
reseccion intestinal y 1a Nutriciéon Parenteral alteraran
esta relacion, pudiendo variar la composicion del tejido
hepatico y su histomorfologia. El objetivo de este trabajo
es conocer mas concretamente estos posibles cambios.

Materiales y métodos: Utilizamos 3 grupos experimen-
tales: Grupo A (10cobayos), sometidos a una anestesia y
laparotomia simple y nutridos durante 10 dias con NPT.
Grupo B (10cobayos), con reseccion intestinal yeyuno-
ileal total y nutridos durante 10 dias con NPT. Grupo Ctr
(6 cobayos), sometidos a anestesia y laparotomia simple y
nutridos oralmente. Tras este periodo se estudiaron
muestras de sangre y de tejido hepatico, tanto para el
estudio de la grasa hepatica (grasa total, proporciones de
lipidos neutros y polares, proporciones de fosfolipidos y
de acidos grasos) como para estudio histologico.

Resultados: Los animales de los grupos A y B, someti-
dos a NPT, presentan incrementos significativos en la glu-
cemia y en los triglicéridos séricos, y descensos en el coles-
terol. Disminuyen el peso y la proporcion de grasa por g
de higado, maxime en el GB, asi como el cociente LP/LN
en los GA y GB. Se modifican las proporciones de fosfoli-
pidos, disminuyendo el fosfatidilinositol y aumentando la
fosfatidiletanolamina; disminuyendo también el cociente
de los AG w6/w3. Histolégicamente, aparece una esteato-
hepatitis, con disminucién marcada de la densidad mito-
condrial, siendo mas intensos en el GB.

Conclusion: 1a NPT altera la composicion de la grasa
hepatica y la histomorfolégica del higado. El SIUC tiene
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CHANGES IN THE FAT COMPOSITION AND
HISTOMORPHOLOGY OF THE LIVER IN TPN,
WITH AND WITHOUT ULTRA-SHORT BOWEL

Abstract

Background & Aims: Short Bowel syndrome is a seri-
ous intestinal insufficiency. The most common etiology
in adults nowadays is intestinal ischemia and inflamma-
tory disease, while in children the most common are
congenital anomalies, volvolus and necrotizing entero-
colaitis, which makes the TPN obligatory. However the
intestine is intimately related to the liver through the
entero-hepatic circulation and different endocrinologi-
cal entero-hepatic systems. Massive intestinal resec-
tions and TPN would alter this relationship, and could
change the hepatic tissue composition and its histomor-
phology. The aim of this work is to know these changes
in more detail.

Materials and methods: We used 3 experimental
groups: Group A (10 guinea pigs), which was given anes-
thetic and a simple laparotomy and fed for 10 days with
NPT. Group B (10 guinea pigs), underwent total thin
intestine resection and were fed for 10 days with NTP.
The control group (6 guinea pigs) underwent anesthetic
and a simple sham laparotomy and were fed orally. After
this period blood and hepatic tissue samples were taken in
order to study the liver fat (total fat, proportion of neutral
and polar lipids, proportion of phospholipids and fatty
acids). Liver biopsies were taken and studied under an
optical microscope.

Results: The animals from group A and B, underwent
NPT, showed a significant increase in glycemie and
serum triglycerides, decreasing the cholesterol in GB.
There was a significant decrease in weight and in the
proportion of fat per g of the liver tissue, at a maximum
level in GB, and an even higher decrease in the LP/LN
ratio in GA and GB. There was also a change in the pro-
portion of phospholipids, decreasing the Phosphatidili-
nositol and increasing the Phosphatidiletanolamine.
There was also a decrease in the AG w6/w3 ratio. Histo-
logically appear a steatohepatitys, with a striking
decrease in the mitochondrial density, being more
intensive in GB.

Conclusions: NPT alters the composition of the hepatic
fat and the hystomorphology of the liver. The short bowel
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mas mecanismos lesionales, potenciandose el dafio hepa-
tico causado por la NPT.

(Nutr Hosp. 2011;26:107-115)
DOI:10.3305/nh.2011.26.1.4920
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Abreviaturas

SIC/SIUC: Sindrome de Intestino Corto/Ultracorto.

NPT: Nutricion Parenteral Total.

AB: Acidos Biliares.

CCF: Cromatografia en Capa Fina.

CG: Cromatografia de Gases.

AG: Acidos Grasos.

LP: Lipidos Polares.

LN: Lipidos Neutros.

FC: Fosfatidilcolina.

FS: Fosfatidilserina.

FI: Fosfatidilinositol.

FE: Fosafatidiletanolamina.

TBI: Translocacién Bacteriana Intestinal.

CEH: Circulacién Entero-Hepdtica.

DHANPT: Dafio hepdtico asociado a la Nutricién
Parenteral Total.

GA: grupo A. GB: Grupo B. GCtr: Grupo Control.

Introducci;on y objetivos

El sindrome de intestino corto y ultracorto (SIC y
SIUC) es una forma de fracaso o fallo intestinal en el
que se pierden segmentos importantes de superficie
absortiva'. Su etiologia ha variado a lo largo de los lti-
mos afios, de modo que actualmente las causas mas fre-
cuentes de intestino corto en adultos serian la isquemia
intestinal y la enfermedad inflamatoria, mientras que
en nifios lo son, con mucho, las malformaciones congé-
nitas y las catdstrofes intestinales postnatales: entero-
colitis necrotizantes y vélvulos*®. E1 SIUC impide un
adecuado estado nutricional por via oral pero, a través
de un posterior proceso de adaptacién funcional y
estructural del intestino, este consigue incrementar su
capacidad absortiva, aunque esto puede requerir afios.
El prondstico y el manejo del SIC/SIUC estan condi-
cionados por la longitud intestinal residual, la edad del
paciente, el tipo y el estado del intestino remanente, la
presencia de vélvula ileocecal, y la enfermedad de base
o los trastornos acompafantes®s. Ademas, otros feno-
menos, como la translocacion bacteriana intestinal
(TBI) pueden originar sepsis, dificultar la adaptacién
intestinal e impedir la independencia de 1a NPT*”.

El tratamiento fundamental del SIUC, una vez esta-
bilizado el paciente, es el soporte nutricional con nutri-
cion artificial (parenteral y enteral), el aporte de algu-
nos substratos u hormonas estimulantes y/o protectores

syndrome have more lesional mechanisms, favouring the
hepatic damage caused by NPT.

(Nutr Hosp. 2011;26:107-115)
DOI:10.3305/nh.2011.26.1.4920

Key words: Short bowel syndrome. Hepato-intestinal rela-
tionships. Liver composition. Hepato-steatosis.

del crecimiento de la mucosa intestinal, como son la
GH y el GLP-2 (glucagon-like peptide-2) y el evitar
complicaciones infecciosas, mecdnicas y metabdlicas,
ademads de prevenir y tratar el dafio hepatico asociado a
la NPT (DHANPT), hasta alcanzar la mdxima adapta-
cién posible®!!. La cirugia intestinal puede estar indi-
cada y con diversas técnicas de enlentecimiento y/o
aumento de la superficie absortiva, pudiendo verse
obligado a llegar al trasplante intestinal, solo o acom-
pafiado de otros 6rganos, como unica forma de conse-
guir la superficie de absorcién imprescindible, pero la
NPT es el apoyo terapéutico fundamental aunque el
DHANPT obligue al trasplante hepato-intestina'>'*.

Sabemos que el higado es un érgano intimamente
relacionado con el intestino, a través de la circulacion
enterohepdtica (CEH) de los nutrientes y de los acidos
biliares (AB), del complejo hormonal entero-hepatico
(CCK, secretina, gastrina, VIP, GIP...) y del cociente
portal Insulina/Glucagén'. A estos mecanismos de rela-
cién hepato-intestinal se suman los fendmenos de rela-
cion hepato-intestinal derivados de la TBI. Pues bien, en
condiciones de SIC/SIUC y NPT, estos cambios hepati-
cos lo son tanto en su composicién bioquimica como en
sus funciones hepatobiliares'>'”. Algunos de estos cam-
bios (bien por las alteraciones en la absorcién directa de
grasas o, indirectamente a través de los cambios en la cir-
culacion de los AB), podrian originar modificaciones en
la composicién de la grasa hepdtica (esteatosis simple o
cambios en la composicién de la grasa estructural), asi
como modificaciones en la composicion de la bilis y en
la histomorfologia del tejido hepatico. Con este trabajo
intentamos estudiar esos cambios en la composicién de
la grasa hepdtica e histolégicos producidos en condicio-
nes de SIUC y NPT, tratando de diferenciar los debidos a
unay otra condicion.

Material y métodos

Se disefi6 un estudio experimental de grupos frente
al control, utilizando cobayos de la raza Dunkin Har-
tley, de entre 575 + 28 g de peso, procedentes del ani-
malario de la Universidad de Extremadura mantenién-
dolos en la sala de experimentacién en condiciones
homologadas de acuerdo a la legislacién europea, con
ciclos de luz/oscuridad de 12 h, 14 renovaciones de
aire/h y a 21°C de temperatura ambiental. Cada animal
fue asignado de forma ramdomizada a cada uno de los
3 grupos experimentales:
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— Grupo A (n = 10), sometidos a anestesia y laparo-
tomia simple y nutridos durante 10 dias con NPT.

— Grupo B (n =10), sometidos a reseccion intestinal
yeyuno-ileal total y nutridos durante 10 dias con
NPT.

— Grupo Ctr (n = 6), sometidos a anestesia y laparo-
tomia simulada y nutridos oralmente.

Tras 6 horas de ayuno, los animales fueron anestesia-
dos con inyeccion intraperitoneal de Ketamina (100
mg/kg), Benzodiacepina (20 mg/kg) y Atropina (0,2
mg/kg). También se infiltr6 la herida con anestesia local.
En todos los animales les fue colocado un catéter silico-
nado subcutdneo (Arrow®) retrocervical, entrando por la
yugular. En los animales del GB, la reseccion intestinal
yeyuno-ileal fue seguida del cierre de la unién ileo-
cecal y de una anastomosis término-lateral entre la pri-
mera asa yeyunal y el colon ascendente (SIUC). Fue
pesado el intestino resecado. Todos los animales fue-
ron mantenidos las primeras 24 h con infusién subcuta-
nea de solucién glucosalina y acceso libre al agua,
seguidas de una mezcla de solucién oral con glucosa,
aminodcidos y emulsion grasa durante 48 h y, final-
mente, de una NPT en los grupos A y B, con la
siguiente composicion: Energia no protéica: 120 kcal/
kg/dia. Volumen: 170 ml/kg/dia. Carga osmética: 800
mOm/kg. Lipidos: MCT/LCT 50/50% a 3,5 g/kg/dia.
Relacién HC/Lipidos: 65/35. Proteinas: 2,5 g/kg/dia.).
La composicion por litro de solucion de NPT fue la
siguiente:

Volumen Energia
Glucosa 40% 198 ml 316,8 kcal
Lipofundina MCT/LCT 20%® 74 ml 70,6 kcal.
Trophamine® 6% 2222 ml 53,4 kcal

Cloruro Sodico 10%, 7,5 ml. Fosfato Dipotasico,
11,1 ml. Gluconato Calcico 10%, 11,1 ml. Vitamina C,
15 ml. Oligoelementos, 2,5 ml. Vitaminas, 5 ml. Agua,
453,4 ml. Volumen Total, 1000ml y 1440,8 kcal/L.

La alimentacion oral, en el GCtr, se hizo con
pienso especifico intensivo para cobayo (“Panlab GP
intensive”), con la siguiente composicién: 88% de
materia seca; 4% de grasa, 9% de fibra —celulosa—,
50% de nitrégeno libre, 7% de ceniza, 3,4 kcal/kg,
4.000 mg/kg de Vit. C, minerales, otras vitaminas y
oligoelementos, de acuerdo con las especificaciones
internacionales para cobayo'®. Los animales se man-
tuvieron vigilados durante 21 dias, recogiendo los
datos de ingesta y el peso de las heces. En el nimero
final de animales se incluyeron solo los que comple-
taron 10 dias sin morbimortalidad y con buen estado
de salud.

Al final del estudio los animales fueron nuevamente
pesados, anestesiados y re-laparotomizados, extrayén-
dose 10ml de sangre de la vena cava y perfundiéndose
el higado con solucién de Ringer hasta la exanguina-
cion. Luego, se extrajo el higado en su totalidad y se

pes6. Dos porciones del 16bulo derecho fueron fijadas
en formaldehido 4%. El resto del higado fue homoge-
neizado y mantenido a -70°C, hasta su procesamiento
final.

Las variables estudiadas fueron: Morbimortalidad,
evolucioén del peso, bioquimica sérica (glucemia, crea-
tinina, urea, proteinas totales y albimina, triglicéridos,
colesterol total, iones, bilirrubina total y directa, LDH,
FA, GOT, GPT y GGT). Todo mediante un sistema
enzimadtico con autoanalizador Hitachi 3450, Japén®.

El estudio de 1a composicion lipidica del tejido hepa-
tico homogeneizado y tras su descongelacion, se hizo
con los siguientes métodos: Para la valoracion del peso
de la gota grasa/g de tejido, usamos el método de Folch
(Cloroformo/metanol 2/1), secado bajo flujo de N 'y
pesaje con balanza de precision®.-Para la determina-
cién de los lipidos polares (LP) y neutros (LN) y su
relacién, usamos la cromatografia en capa fina (CCF).
El desarrollo se hizo con una fase mévil de éter dieti-
lico y agua. Asi, los lipidos polares quedan en el punto
de partida o base de la placa y los neutros arriba®.-El
estudio de las fracciones lipidicas de los LP (fosfolipi-
dos), también se hizo mediante CCF, con una fase
movil de Cloroformo/Metanol/H20/Ac. Acético gla-
cial en proporciones de 60/30/6/1. Identificamos la
Fosfatidilcolina (FC), Fosfatidilserina (FS), Fosfatidi-
linositol (FI) y Fosafatidiletanolamina (FE). La cuanti-
ficacion de los resultados obtenidos mediante la CCF
(fracciones e LP y LN asi como la FC, FS, F1 y FE) se
hizo con ayuda de un Apple Mcintosh tras escanear las
placas con un escdner HP y realizando el procesa-
miento de imdgenes con Adobe Photoshop-6. El pro-
grama informdtico empleado para la lectura densito-
métrica de las manchas de CCF fue el NIH-Image del
Nacional Institute of Health (USA), tras tefiir las man-
chas con vapores de yodo.

El andlisis de los Acidos Grasos (AG) del higado se
hizo mediante cromatografia de gases (CG), bajo lasa
siguientes condiciones: uso de un estdndar interno de
C17. Tras la mutilacién de la muestra de higado
mediante el método de Lepage?, los ésteres metilicos
fueron inyectados en un equipo Hewlett Packard 3396
con autoinyector y equipado con columnas capilares de
Dietilenglicol (3% de chromosorb-SP y 2%SP2300).
El programa de gradiente del detector de ionizacion
estuvo entre 150 hasta 220°C. Se determinaron los éste-
res metilicos de los AG entre el C16 hasta C22-6w3 y
todos los intermedios, comparando sus dreas con la del
Cl17.

Se realiz6 un estudio estadistico inferencial utili-
zando la técnica del andlisis de datos apareados,
mediante un test de Mann-Whitney, comparando los
datos finales respecto a los iniciales del peso en los gru-
pos experimentales A y B. Para el resto de los pardme-
tros, se compararon el grupo Control (GCtr) frente a los
grupos A y B y estos entre si, con ayuda de un test no-
paramétrico de una sola via —ANOVA—, mediante
un programa Estadistico Instat-1.2%. Se acepté como

€9

diferencia significativa, una “p” menor de 0,01.

Cambios hepaticos tras NPT y SIUC
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Fig. 1.—Variaciones del peso (media y DS del %) en los tres
grupos experimentales. La leve disminucion de peso en los ani-
males del GCtr podria deberse a la disminucion de ingesta se-
cundaria a la anestesia, laparatomia, cateterizacion y el estrés.
*p < 0,05.

Finalmente, hicimos el estudio histomorfolégico del
higado con microscopia 6ptica utilizando la tincién de
Hematoxilina-eosina, Tricromico de Masson y tincién
especifica para mitocondrias.

Resultados

Entre los 17 animales previos utilizados para la
puesta a punto de la técnica quirtrgica, hubo una mor-
talidad del 69%, casi todos en el GB y debido a dehis-
cencias de sutura, un hemoperitoneo y, en tres casos
por sepsis y/o sobrecarga accidental de volumen de
infusion. Todos ellos se excluyeron. En los 26 animales
finales se contabilizaron dos infecciones de herida, dos
exteriorizaciones parciales de catéter con subfusiones
cervicales, que se recolocaron.

Aunque a los 10 dias todos los animales pierden algo
de peso, incluidos los del GCtr, los animales de los dos
grupos experimentales, A y B pierden significativa-
mente mas que el GCtr, especialmente el GB, debido
también al peso del intestino resecado (con un peso de
entre 65 y 80g, incluido el contenido de heces). Este
peso representa alrededor de un 15% del peso total del
animal y puede influir en el peso final de un periodo
experimental de 10 dfas. La pérdidas de peso las expre-
samos en % (media de peso final-peso inicial),
variando entre el 8 y el 20% en los animales de los GA
y B (fig. 1).

En la analitica sérica, destacamos los incrementos
significativos y frecuentes de los niveles de glucemia 'y
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Fig. 2—Media y DS de los cocientes peso de grasa/g de tejido
hepdtico y del cociente Lipidos Polares/Lipidos Neutros, en ca-
da grupo experimental y su diferencia estadistica respecto del
Grupo Control (GCtr). *p < 0,05; **p < 0,01.

TG en ambos grupos sometidos a NPT, asi como de
una disminucién del colesterol sérico en los animales
del GB —con NPT y SIUC—. Sin embargo, las protei-
nas totales y la albimina, asi como las otras variables y
las transaminasas no se modifican (tabla I).

En la grasa hepdtica se producen cambios importan-
tes. En primer lugar, encontramos una disminucion del
peso de la gota grasa por gramo de tejido, que no
alcanza una diferencia significativa en el GA respecto
del control, pero que si llega a ser significativa en el
caso del GB —NPT y SIUC—. Pero este descenso es
mucho mayor en la relacién o cociente LP/LN, siendo
significativo en el GA y muy significativo en el GB res-
pecto del control. Por tanto, ademds de una disminu-
cién cuantitativa de la cantidad de grasa, hay una alte-
racion de la calidad de esta grasa, con disminucion del
cociente LP/LN, fundamentalmente debido a un incre-
mento en los LN (fig. 2). Si estudiamos las fracciones
lipidicas de los fosfolipidos —FE, FC+FS y FI—, tam-
bién encontramos una alteracién en la distribucién pro-
porcional de los mismos, con aumento de fosfatidileta-
nolamina y disminucién de fosfatidilinositol en los dos
grupos con NPT, pero mds acusada en los animales del
GB, con SIUC (fig. 3).

Finalmente y dentro del estudio de la grasa hepatica el
estudio de los AG del tejido hepatico, destacamos la dis-
minucién significativa del cociente w6/w3 en los dos
grupos con NPT, asf como el aumento muy significativo
del cociente C18-2 6/C20-4 6 en el GB (tabla II).

Tabla I
Resultados de la bioquimica sérica: se aprecian hiperglucemias en los animales sometidos a NPT (GA y GB) y una
disminucion significativa en el colesterol sérico en los animales con reseccion intestinal (GB), respecto del GCtr

Colesterol Glucosa Proteinas Albiimina Triglicéridos
GA 58+ 11 322 £ 175%%* 4,20 +0,65 2,3+0,40 94 £ 17*
GB 32+ 12% 256 + 154%** 34+0,17 2+0,64 118 £94%*
GCtr 61+14 167,83 £39 4+0,36 2,3+0,27 59+18

#p <0,05; **p<0,01.
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Fig. 3.—Distribucion de las fracciones lipidicas estudiadas en
los Lipidos Polares de los tres grupos experimentales. FI: fos-
fatidilinositol; FC: fosfatidilcolina; FS: fosfatidilserina; FE:
fosfatidiletanolamina. *p < 0,05; **p < 0,01.

Tabla II
Distribucion de las dcidos grasos del tejido hepdtico
en los tres grupos experimentales

Acidos grasos GA GB GCtr
Cl6 17+18 15514 16,7+1
C18 26,7£6,7  254+3]7 28,2+2
C18-1 11,3+£25 1042 10,2+0,6
C18-2 w6 332+1,1  40,7+54 33,713
Cl18-3 w3 231 2,8+1,1 2+0,6
C20-4 w6 95+15 8+1,9 9,3+0,2
C18-2/C18-3 143+6 143+6 172+6
C18-2 w6/C20-4 w6 35+0,8 5,1£0.2%%  3,6+02
®6/03 Total 184+ 1% 17,1£2,1%* 22+1,6

GA =NPT; GB =NPT + SIC.
*p <0,05; ¥*p < 0,01, respecto GCtr.

Respecto de los hallazgos histomorfolégicos con las
tinciones de microscopia 6ptica, las alteraciones son
muy importantes en ambos grupos con NPT: se
observa una clara microesteatosis en ambos grupos,
pero que se convierte en esteatohepatitis en el GB, con
SIC, aprecidndose infiltrado inflamatorio, seguramente
secundario a traslocacién bacteriana (fig. 4). Con
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Fig. 4—Esteatohepatitis, con infiltrado inflamatorio —flecha—,
en un animal del GB (sometido a NPT y SIUC).
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Fig. 5.—Aclaramiento del citoplasma (tipo “célula vegetal”) de
los hepatocitos de un animal del GB (con NPT y SIUC), que indi-
ca pérdida de organelas citoplasmdticas.

ayuda del Tricrémico de Masson y de la Hematoxilina-
Eosina, observamos que el citoplasma de los animales
sometidos a NPT se ha aclarado, llegando a parecer un
citoplasma de tipo “célula vegetal” en la mayoria de los
animales del GB, con SIUC. Esto debe interpretarse
como que el hepatocito de estos animales ha perdido
abundantes organelas citoplasmadticas, “aclardndose”
su citoplasma (fig. 5). Pero esto queda confirmado con
la tincidén especifica para mitocondrias, comprobdn-
dose que, ya en los animales del GA hay una disminu-
cion evidente de las mismas respecto del GCtr, lle-
gando a una pérdida muy importante o mayoritaria en
los del GB (fig. 6).

Discusion

Desde el inicio de la aplicacién de la NP se sabe que,
entre las complicaciones principales de la misma esta
el DHANPT?*. Este dafio se ha tipificado anatomo-
patologicamente en cuatro variantes: esteatosis/estea-
tohepatitis, colestasis, colangitis y fibrosis/cirro-
sis'>»26 El primer tipo esta mas asociado a la NPT a
medio plazo y a adultos mientras que la colestasis a
nifos y/o a la NPT a mds largo plazo. La colangitis
podria estar mas en relacién con la TBI asociada a las
resecciones intestinales y al SIC*%. Todos estos cam-
bios histomorfolégicos son capaces de estimular,
mediante los mediadores inflamatorios a las células de
Ito e inducir fibrosis hepdtica que puede acabar en
cirrosis irreversible de mal pronostico®. A pesar de la
multitud de factores etiopatogénicos que se han aso-
ciado al DHANPT, tanto nutricionales —por defecto o
por exceso de nutrientes y/o segtin la composicién de la
NP y vias de administraciéon®-**—como relacionados
con el paciente, edad, enfermedades, medicacidn, ciru-
gia etc.—, seguimos desconociendo su etiopatoge-
nia**. Nos sorprende que habiéndose investigado, cli-
nica y experimentalmente, muchos mecanismos
lesionales, y de saberse que el dafio hepdtico es mas
frecuente y grave en los casos de SIUC, no se hayan
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Fig. 6.—Tincion especifica de mitocondrias: A) aspecto de la densidad mitocondrial de los hepatocitos alrededor de la vena centrolobulillar

en un aminal del GCtr. B) disminucion de la densidad mitocondrial en un

animal del GA (con NPT). C) intensa disminucion de la densidad

mitocondrial con la misma tincion, en un animal del GB (con NPT + SIUC).

analizado pormenorizadamente las alteraciones y cam-
bios de composicién que acaecen en el higado some-
tido a NP y en pacientes con diferentes tipos de resec-
ciones intestinales, incluyendo el SIUC. Sabemos que
tras las resecciones intestinales se altera la CEH de los
AB y de otros nutrientes. También sabemos que se
altera el complejo hormonal entero-hepético (CCK'y
somatostatina secretadas en el duodeno/yeyuno, secre-
tina, gastrina, VIP, GIP, GLP-2 Cociente portal Insu-
lina/glucagoén y otros factores de crecimiento: IGF-I,
FGF, EGF, ITF, TGF-a; y 3, NT...) y que se modifica
la flora intestinal, apareciendo la TBI*!151727:28 - Ade-
mds, tras las resecciones intestinales disminuye la
absorcion de los diferentes principios inmediatos,
dependiendo del tramo resecado, y el transporte de los
quilomicrones, como consecuencia también de la
reseccion de los linfaticos del mesenterio. Por otro
lado, en condiciones de NPT disminuye el flujo portal
y la circulacion entero-hepdtica de los AB, tanto por el
propio ayuno como porque el flujo de nutrientes llega
por via arterial y no por via portal, alterdndose el eje
hormonal entero-hepdtico antes citado e influyendo
negativamente en la flora intestinal. Todo ello puede
transformar, ademds de muchos otros aspectos fisiol6-
gicos del higado, la cantidad y la composicion estructu-
ral de la grasa hepatica. Pero, lo mds importante es que,
a su vez, estos cambios en la cantidad, proporcién y
composicion estructural de la grasa hepatocelular,
podrian ocasionar importantes cambios fisiopatolégi-
cos, pues estas modificaciones influyen decisivamente
tanto en la movilizacién y metabolismo de las grasas y
de otros nutrientes —lipoproteinas, glucogenogénesis
y glucogenolisis etc.— como en el transporte a través
de la membrana celular y de las organelas, especial-
mente en el transporte y metabolismo mitocon-
drial'ste2141-3_ Por lo anterior y porque desconocemos
trabajos similares, nos parecid necesario este estudio,
para analizar la composicion de la grasa hepdtica y de
la histomorfologia tisular y mitocondrial del higado en
condiciones de NPT con y sin SIUC.

Desde el punto de vista metodolégico, pensamos que
el diseflo experimental ha sido correcto, tanto en la
eleccién del animal de experimentacion, con una ana-
tomia y fisiologia hepaticas bastante mas similar a la
humana que la de otros animales de experimentacion

utilizados en estos estudios —ej. la rata— como en la
configuracién de los grupos y en el método utilizado,
de datos apareados. Consideramos imprescindible
incluir un grupo control para descartar influencias
debidas a la anestesia, infusion venosa, restriccion de
movimiento y estrés etc. Respecto del tiempo experi-
mental, diez dias es un tiempo relativamente escaso,
pero que muchos estudios también han considerado
suficiente para estudios en nutricion artificial, entre los
cuales pensamos que pueden incluirse el actual. Nues-
tro propio grupo de trabajo y otros muchos investiga-
dores, han demostrado que 10 dias de experimentacion
animal en NPT muestra resultados suficientes en muilti-
ples aspectos metabdlicos e histomorfoldgicos?!3!:3637:43-46,
Algunos cambios hepaticos posibles de ver en este
estudio pudieran deberse a factores propios de un meta-
bolismo de estrés o de tipo inflamatorio, pero nuestro
objetivo era valorar si se apreciaban suficientes cam-
bios precoces en la composicion y metabolismo graso
del higado, asi como en su histomorfologia, y los resul-
tados muestran que esto si se ha conseguido. Asi pues,
tras valorar el conjunto de resultados, podemos decir
que el disefio experimental es adecuado para los objeti-
VOS propuestos.

Entrando en la discusién de los resultados, lo pri-
mero que destacamos es que, al igual que ocurre en
otros animales sometidos a grandes resecciones intesti-
nales, en nuestros animales del GB no se producen dia-
rreas profusas inmediatas y sin estimulo alimentario,
que conlleven deshidrataciones y/o dis-electrolitemias
graves. Esto puede ser debido a que casi todos los ani-
males, especialmente en los vegetarianos puros, la pro-
porcién Intestino Delgado/Intestino Grueso es mucho
mds equilibrada que en los humanos. Mientras que en
los humanos la absorcién de agua y electrolitos es muy
dependiente solo del colon derecho, en estos animales
el gran ciego y la mayoria del colon siguen absorbiendo
agua, electrolitos y muchos otros micro y macro-
nutrientes. Respecto de la pérdida de peso observada a
los 10 dias y en los dos grupos sometidos a NPT (GA y
GB), pensamos que esta es relativamente escasa. Dado
que también el GCtr muestra un pequefio descenso de
peso, seguramente debido a la falta de ingesta relacio-
nada con el estado de relativo estrés debido a las condi-
ciones de infusién IV, si ha ello sumamos el mayor
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estrés quirdrgico y experimental de los animales de los
GA y GB, es ficil justificar la mayor pérdida de peso de
estos animales. Sobre todo, recordamos que en el GB
un 15% del peso ya es retirado tras la reseccion intesti-
nal, en el acto quirdrgico. Asf pues, aunque hay una
pérdida significativa de peso a los 10 dias, parece que
este es cuantitativamente escaso y que se estabiliza al
final del periodo experimental. Para analizar el estado
nutricional de nuestros animales, ademads del peso, hay
que valorar los resultados de la analitica sérica, donde
los valores de proteinas totales y de albimina, gluce-
mia y TG se mantienen en limites normales, pare-
ciendo indicar que hemos conseguido un adecuado
aporte caldrico y proteico. Las variaciones moderadas
de glucemia en los animales sometidos a NPT ya han
sido descritas en los estudios de NP con animales y se
van normalizando a lo largo de la primera semana, sin
repercusiones funcionales aparentes®. Los incremen-
tos de los TG séricos también son frecuentes en la NPT
y han sido descritos con anterioridad, tanto en humanos
como en animales, especialmente con el uso total o par-
cial de los lipidos habituales derivados de la soja?2¢3743,
En nuestros animales sometidos a NPT estos incremen-
tos fueron moderados y sin que el suero llegara a ser
nunca turbio. El descenso significativo del colesterol
en el GB, pudiera deberse a dos factores: el primero es
que, debido al SIUC el déficit absortito de AB es muy
importante, obligando al higado a un consumo impor-
tante del mismo para la sintesis de estos AB. El
segundo factor a considerar es que, ante el mayor estrés
metabdlico que se produce en estos animales, también
se utiliza el colesterol tanto con fines energéticos como
estructurales (sintesis de cortisol y de hormonas corti-
coideas, neo-formacion de membranas, etc.). Este
resultado diferencial con respecto del GA también ha
sido descrito en otros estudios nuestros con resecciones
intestinales parciales, especialmente tras reseccién
ileal, y a pesar de tener nutricion oral exclusiva®, luego
parece estar mas en relacion con las resecciones intesti-
nales que con la NPT.

En el estudio de la grasa hepdtica y en primer lugar,
encontramos una disminucién leve del peso de la gota
grasa por gramo de tejido en los dos grupos experimen-
tales pero que alcanza a ser significativa en el GB. Esto
parece contradecir el resultado habitual de esteatosis
hepatica tras NPT, pues la esteatosis conllevaria un
aumento del porcentaje de peso graso en el tejido hepa-
tico como consecuencia de la deficiente movilizacion
de la grasa aportada al higado®'*°. Pero hemos de pensar
que, a los diez dias, medio plazo, el metabolismo de
estrés al que estdn sometidos los cobayas, tras la inter-
vencion quirdrgica y las condiciones de habitabilidad
estresantes, origina un catabolismo capaz de consumir
una alta tasa caldrica periférica y hepética, contraria al
almacenamiento y/o estancamiento graso y no com-
pensado por el aporte hecho mediante la NPT. Esto
explicaria que el cociente gota grasa/g tejido hepético
sea mayor en el GA, con menor catabolismo, que en el
GB. Si ponemos estos resultados en relacién con los

hallazgos histomorfoldgicos estos indican una micro-
esteatosis y/o esteato-hepatitis, no una macroesteato-
sis. La microestetaosis y esteatohepatitis parecen mas
debidas a una alteracion de la grasa estructural que a un
acumulo de Ia misma. Ademds vemos que se modifica
la calidad de esta grasa, porque disminuye el cociente
LP/LN en los grupos sometidos a NPT. Teéricamente,
el aporte de lipidos parenterales aumentaria el depdsito
de grasa —de wob y fitoesteroles—, pero también aqui
hay diferencias entre los dos grupos experimentales,
pues es mas intenso en los animales del GB, con resec-
cion intestinal y NPT. Es decir, en condiciones de
SIC/SIUC, se incrementa el porcentaje de LN, proba-
blemente debidos a unas condiciones metabdlicas dife-
rentes a las de simple ayuno y NPT?!#2445 Pero tam-
bién podemos pensar que es debido a la grave
alteracion de la CEH y que podria influir en la compo-
sicion grasa, directamente por alteraciéon de la CEH de
los AB y de otros substratos, e indirectamente, a través
de mecanismos inflamatorios y hormonales, por
aumento de la TBI y por alteracién grave de todo el eje
hormonal enterohepético y que ya tratamos anterior-
mente’2. Si seguimos analizando los resultados de la
composiciéon de fosfolipidos de la grasa hepdtica
vemos alteraciones en la distribucion de éstos en los
animales del grupo A y mds atin en los animales del
grupo B, con disminucién del fosfatidilinositol y
aumento de la fosfatidiletanolamina. Cual seria el sig-
nificado preciso de estos cambios no alcanzamos
actualmente a precisarlos, pero el hecho es de que, con
la misma NPT pero en condiciones de SIUC, hay dife-
rencias metabolicas y estructurales en la grasa hepa-
tica. Y esto también puede ponerse en relacion con los
hallazgos histomorfolégicos, pues también aqui, los
animales del GB tienen un patrén de dafio tisular dife-
rente, con cardcter mds inflamatorio (quizd no solo
infeccioso o secundario a TBI) y con un dafio mitocon-
drial mayor. En el caso de la mitocondria, recordemos
que el metabolismo de los AG poliinsaturados se rea-
liza en su interior, existiendo una relacion directa entre
la organela y su funcién y, por tanto, pudiendo verse
afectada, lo que pudiera haber acontecido en esta expe-
rimentacién. De hecho, la disminucién significativa de
la densidad mitocondrial hepatocitaria se ha demos-
trado en otras situaciones experimentales, como es en
el déficit de Taurina en el higado de conejo, posible-
mente por alteracion de la permeabilidad de membrana
¢3.En cuanto a los AG lo que observamos es una dismi-
nucién del cociente w6/w3 en los dos grupos con NPT,
GA y GB, y un incremento significativo del cociente
C18-2w6/C20-4w6 en el GB. Se sabe que el uso de los
preparados de lipidos parenterales a base de soja o,
como en nuestro caso, con una mezcla de MCT/LCT,
aumentan el aporte excesivo de linolénico-w6 y de ara-
quidénico, en vez de los AG Eicosapentaenoico y
Docohexaenoico, con consecuencias pro-inflamatorias
y oxidativas*-'**, También es cierto que estos cambios
en las proporciones de los AG podrian influir en la sin-
tesis y saturacién concreta de los diferentes fosfolipi-
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dos y, concretamente, en los fosfolipidos de mem-
brana, influyendo a su vez en la permeabilidad de la
membrana celular y también en el estado de hidro o
liposolubilidad intracelular, lo que también podria
explicar parte de los cambios histomorfolégicos que
hallamos en estos dos grupos experimentales. Pero el
hecho es que, también aqui, hemos de resaltar las dife-
rencias existentes entre los GA y GB, con igual aporte en
la NPT pero con diferentes estados de transito intestinal.
Asi que, aparte de los posibles mecanismos lesionales
relacionados con la composicion de la grasa aportada y
que en los anos recientes se ha puesto en relacion con la
aparicion de esteatohepatitis y colostasis, hay otros fac-
tores lesionales directamente relacionados con la altera-
cién de la CEH, de la TBI y de la alteracién del Com-
plejo hormonal entero-hepatico, propias del STUC!!»5%,
Y ello explicaria también la mayor aparicion de fendme-
nos inflamatorios (colangitis) que aparecen en los ani-
males del GB, asi como de un mayor dafio celular, con
afectacion especialmente de las organelas y descenso
importante de la densidad mitocondrial .

No es de extrafiar pues, que en los pacientes con
DHANPT, los casos de SIUC sean mas frecuentes, mas
graves y con peor prondstico**. Por lo tanto, podemos
decir que las resecciones intestinales influyen en la
composicion de la grasa hepdtica, con disminucién del
peso de la gota grasa, alteracion en la distribucion de
los fosfolipidos y de la proporcién de los dcidos grasos
totales. Estas alteraciones se traducen en cambios his-
tomorfolégicos concretos y especificos para cada
situacién, con afectacién intracelular y mitocondrial
grave y dificiles de ser compensados por el higado, al
menos a medio plazo.
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