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EFFECT OF TROPHIC FACTORS ON BACTERIAL TRANSLOCATION IN

EXPERIMENTAL SHORT BOWEL SYNDROME

ABSTRACT: Massive bowel resection triggers an adaptive process in the
remaining intestine in spite of which, bacterial translocation (BT) is fre-
quent under these conditions. Several trophic factors, including growth
hormone (GH), epidermal growth factor (EGF)  and insuline (INS) are
involved in the process of adaptation in short bowel syndrome (SBS).
However, the effect of GH, EGF or INS on BT has not been investi-
gated experimentally.
The aim of the study was to test the hypothesis that GH, EGF or INS
administration prevents BT in rats with SBS receiving only parenteral
nutrition (PN).
Thirty-seven adult Wistar rats underwent central venous cannulation
and were randomly assigned to one of two groups receiving for ten days
four treatment regimes: 
• PN group (N=10) fasting, all-in-one PN solution (300mL/kg/24h,

280 kcal/kg/24h), 80% gut resection including  ileo-cecal valve. 
• GH group (N=9) fasting, same PN regime and resection plus GH

(1 mg/kg/d, s.c.). 
• EGF group (N=9):  same PN regime and resection plus EGF ( 150

microgr/24h, e.v.)
• INS group(N=9) : same PN regime and resection plus INS (1

U.I./100g/24h s.c.)
At the end of the experiment the rats were exanguinated and mesen-

teric lymph nodes and samples of systemic and portal blood were ob-
tained and cultured. Several samples of full-thickness jejunal wall we-
re taken for measuring cell proliferation index (PCNA) and mucosal
thickness.
Jejunal mucosal thickness increased by 30%, 28% and 29% and PCNA
index by 21%, 20% and 25% in GH, EGF and INS, treated rats res-
pectively in comparison with those treated with PN alone. However,
contrary to our expectations, BT expressed by positive culture of in-
testinal germs in  systemic blood was demonstrated respectively in 44%,
40% and 28% of GH, EGF and INS animals, respectively, and in 0%
of PN-only rats
Although exogenous GH, EGF or INS improves gut mucosal structu-
re in rats with SBS treated with PN, it seems to increase rather than de-
crease mucosal permeability to intestinal germs in them.

KEY WORDS: Bacterial Translocation; Growth Hormone; Epidermal
Growth Factor; Insuline; Short Bowel Syndrome; Parenteral Nutrition;
Wistar Rats.

RESUMEN: La traslocación bacteriana (TB) es frecuente tras la resec-
ción intestinal masiva, y una de las causas de mortalidad por sepsis
en niños con síndrome de intestino corto (SIC). Aunque diversos fac-
tores tróficos han demostrado tener una acción positiva en el proceso
de adaptación intestinal, su efecto sobre la TB en el intestino corto ex-
perimental no ha sido aún investigado.
El objeto de este estudio es poner a prueba la hipótesis de que la ad-
ministración de hormona de crecimiento (GH), factor de crecimiento
epidérmico(EGF) o insulina (INS) disminuyen la TB en el intestino
corto en ratas bajo nutrición parenteral (NP).
A 37 ratas Wistar adultas se les colocó un catéter venoso central se-
guido de resección del 80% del intestino delgado incluyendo ciego y
válvula ileocecal con anastomosis ileo-cólica término-terminal y se les
asignó aleatoriamente a uno de los cuatro grupos siguientes: 
• Grupo NP (N=10): NP (300mL/kg/24h, 280 kcal/kg/24h),
• Grupo GH (N=9):  NP y 1 mg/kg/d subcutáneo de GH.
• Grupo EGF (N=9): NP y EGF ( 150 microgr/24h, e.v.)
• Grupo INS (N=9) : NP e insulina s.c. (1 U.I./100/kg/24h)
Los animales fueron sacrificados mediante sangría tras diez días de evo-
lución y se obtuvieron y cultivaron muestras de los ganglios linfáticos
mesentéricos, sangre portal y sangre periférica. Se procesaron asimis-
mo varios cortes de intestino para estudiar la proliferación celular (an-
tígeno de proliferación celular nuclear, PCNA) y parámetros morfo-
métricos (altura de las vellosidades, profundidad de las criptas).
Los grupos GH, EGF e INS mostraron un aumento del 30%, 28% y
29%  en el espesor de la mucosa y el índice de PCNA creció un 21%,
20% y 25% en relación al grupo NP. Crecieron gérmenes entéricos ae-
robios (E. Coli, Proteus o Klebsiella) en ganglios mesentéricos o san-
gre portal en el 60% de los animales del grupo NP, EGF e INS, y en
8/9 (89%) del grupo GH (p= 0,07). Sin embargo, en sangre periférica
no hubo TB en el grupo NP, mientras que en los demás fué del 44%,
40% y 28%, respectivamente (P<0,05 vs grupo NP).
Estos resultados confirman que la administración de factores tróficos co-
mo GH, EGF o insulina mejoran la estructura de la pared intestinal en
ratas con SIC bajo NP, pero, sorprendentemente, la incidencia de TB au-
mentó en los animales que fueron tratados con GH, EGF o insulina.

PALABRAS CLAVE: Traslocación Bacteriana;  Hormona de Crecimiento;
Factor de crecimiento epidérmico; Insulina; Intestino corto; Nutrición
Parenteral; Ratas Wistar.
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INTRODUCCIÓN

La traslocación bacteriana (TB) es frecuente en pacien-
tes con síndrome de intestino corto (SIC) y la nutrición pa-
renteral (PN), tan necesaria para su manejo, la favorece. Los
gérmenes atraviesan la pared intestinal y pasan a los ganglios
linfáticos mesentéricos o al hígado a través de la circula-
ción portal. El sistema linfático y el propio hígado actúan co-
mo una barrera, pero algunos de esos gérmenes pueden lle-
gar a la circulación general, con el riesgo infeccioso que ello
implica. Esto explica en parte porqué los pacientes con SIC
tienen tan a menudo sepsis por gram-negativos, probable-
mente relacionada con la TB(1-3). 

Toda resección intestinal masiva desencadena un proce-
so de adaptación intestinal que consiste en cambios estruc-
turales en el intestino restante que se traducen en un aumen-
to en el número de células, sin cambios en su tamaño, o hi-
perplasia(4). Los nutrientes intraluminales y las secreciones
biliopancreáticas favorecen este fenómeno proliferativo y al-
gunas hormonas, de origen gastrointestinal o no pueden ju-
gar un papel aquí.

La hormona de crecimiento (GH)(5-7), el factor de creci-
miento epidérmico (EGF)(8-10) y la insulina (INS)(11,12) están
entre ellas y se les atribuye un potente efecto estimulador
de la adaptación intestinal, pero hay algunos resultados con-
tradictorios(13-16). 

Dado que toda adaptación implica proliferación de la mu-
cosa y refuerzo en las funciones absortivas y de barrera, és-
te estudio pone a prueba la hipótesis de que la estimulación
de la proliferación de la mucosa mediante GH, EGF o INS
exógenas reduce la TB tras resección masiva intestinal en ra-
tas tratadas con NP.

MATERIAL Y MÉTODOS 

A 37 ratas Wistar adultas (200-300 g) (CRL: {WI} BR.
Criffa, Barcelona Spain) criadas y mantenidas en nuestras
instalaciones de acuerdo con la legislación actual(17) se les co-
locó un catéter venoso central seguido de resección del 80%
del intestino delgado incluyendo ciego y válvula ileocecal,
con anastomosis ileo-cólica término-terminal. Recibieron nu-
trición parenteral (NP) (300 mL/kg/24 h conteniendo 1.8 g
de aminoácidos, 15,7 g de glucosa, 2,5 g de grasa, 4.8 mEq
de Cl, y 2,8 mEq de K por 100 mL, así como cantidades ade-
cuadas de Ca, P y Mg, vitaminas y oligoelementos, lo que re-
presenta un aporte calórico total de 280 kcal/kg/24h. Setenta
y cinco por ciento de calorías no proteicas se aportaron co-
mo carbohidratos y 25% en forma de grasa(18,19) y se les asig-
nó aleatoriamente a uno de los cuatro grupos siguientes:
• Grupo NP (N=10): nutrición parenteral.
• Grupo GH (N=9):  NP y 1 mg/kg/d subcutáneo de GH.
• Grupo EGF (N=9): NP y EGF (150 microgr/24h, e.v.)
• Grupo INS (N=9) : NP e insulina s.c. (1 U.I./100/kg/24h)

El catéter (Silastic 602-155, Dow Corning Corp. USA)
se exteriorizó entre ambas escápulas y su extremo libre se co-
nectó una conexión giratoria (Swivel 56-1308, Harvard
Apparatus Ltd. UK ). Por último, se conectó a una bomba de
infusión de jeringa (Harvard Syringe infusion pump 22,
Harvard Apparatus Ltd. UK). La parte del catéter entre el ani-
mal y la conexión se protegió con un muelle metálico para
evitar mordeduras.

Los animales se colocaron en jaulas metabólicas indivi-
duales, y fueron observados diariamente durante diez días,
pesados y anotadas sus ingestas, deposiciones y cantidad de
orina.

Al final del experimento los animales fueron sacrificados
en condiciones estériles, anestesiados (pentobarbital 20 mg/kg
i.p.) y exanguinados por punción portal y cardíaca. Se toma-
ron muestras para cultivo de ganglios mesentéricos, sangre
portal y sangre periférica así como muestras de yeyuno y co-
lon, que se obtuvieron para determinar parámetros morfo-
métricos (espesor de la mucosa) y de proliferación celular
(índice de PCNA, antígeno de proliferación celular nuclear).

La muestras de sangre portal (1 mL) y periférica (2 mL)
se inocularon en frascos de hemocultivo (Bactec, Becton-
Dickinson, Maryland, USA) e incubaron en un sistema au-
tomático de hemocultivo (Bactec 9240, Becton-Dickinson,
Maryland, USA) durante siete días. Las muestras de ganglios
mesentéricos se mezclaron en la misma cantidad de suero sa-
lino estéril, homogeneizaron y cultivaron con un asa calibrada
de 100 µL (0,1 mL) en placas de triptycasa agar soja con san-
gre de caballo desfibrinada, manitol agar sal y MacConkey
agar. Las placas se incubaron durante 48 horas a 35ºC.

La identificación de las bacterias se hizo por medios con-
vencionales: catalasa, bilisesculina y coagulasa para Gram
positivos, y por un sistema convencional de identificacion
(Api 20E,B Biomerieux, France) para Enterobacteriaceas y
otras cepas Gram-negativas. El cultivo de tejidos se consi-
deró positivo con un crecimiento ≥ 100 CFU/g. Se definió la
traslocación bacteriana como la presencia de gérmenes enté-
ricos, gram-negativos en cualquiera de los territorios explo-
rados (ganglio mesentérico, sangre portal o periférica), si el
cultivo de la punta del catéter era negativo.

Los cortes de intestino fueron fijados en solución de
Zamboni durante 24 horas, tras lo cual se lavaron en phosp-
hate-buffered saline sucrose (PBS-sucrosa). El grado de pro-
liferación celular se determinó mediante una técnica inmu-
nohistoquímica basada en el antígeno de proliferación celu-
lar nuclear (PCNA). Este antígeno se marca en el núcleo de
las células que están en estado proliferativo usando un anti-
cuerpo primario (PC10) en muestras embebidas en parafi-
na, de 4 micrones de espesor.  El contaje se llevó a cabo en
30 criptas por preparación bajo microscopio (40X), usando
un sistema semiautomático de análisis de la imagen
(Videoplan, Kontron). Se determinó un índice de prolifera-
ción calculando la proporción entre células PCNA positivas
y el número total de células por sección longitudinal en la ba-
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se de la cripta. El índice es igual al cociente entre el número
de células en proliferación y el total de células multiplicado
por 100.

Para el estudio morfométrico, los cortes se trataron con
0,1% polilisina y se tiñeron con hematoxilina-eosina. Las
muestras se analizaron con el sistema morfométrico Videoplan
(Kontron) usando un microscopio Leitz  a 10X. Se midió la
altura total de la mucosa, desde la base de la cripta a la pun-
ta de la vellosidad (10 medidas por preparación, en las 10 ve-
llosidades más altas de cada muestra)

Todas las variables de cada grupo se describieron por mé-
todos estadísticos comunes. Las comparaciones entre grupos
se hicieron mediante test de Chi-cuadrado, con la corrección
de Yates y test de la «t» de Student o de la «U» de Mann-
Whitney.  Se aceptó para todo el estudio una p< 0,05 como
nivel de significación estadística.

RESULTADOS

El espesor de la mucosa del yeyuno y del colon fué sig-
nificativamente mayor en las ratas tratadas con GH, EGF o
INS que en las que recibieron solamente NP (Tabla I). La ac-
tividad proliferativa medida por el índice de PCNA fué tam-
bién significativamente más alto en ellas que en el grupo NP
(Tabla I).

La traslocación bacteriana a ganglios mesentéricos o san-
gre portal apareció en el 60% del grupo NP y en el 89% de
los animales tratados con GH, EGF o INS (p= 0,07) mientras
que la translocación a la circulación general, expresada por
la presencia de gérmenes en sangre periférica, fué nula en
el grupo NP, y del 44% en el grupo GH, 40% en el grupo EGF
y 28% en el grupo INS (p< 0,05) (Tabla II). Los gérmenes
más frecuentemente encontrados fueron  Escherichia Coli y
Proteus Mirabilis. 

DISCUSIÓN 

Tras una resección intestinal  masiva, diferentes facto-
res tróficos actúan sobre la adaptación intestinal. Uno de ellos
ha atraído especialmente la atención de los investigadores de-

bido a su efecto enterotrófico. La GH estimula la retención
mineral y de nitrógeno y tiene acciones anabólicas, lipolíti-
cas y diabetógenas. Además hay evidencia también de que la
GH participa en el mantenimiento de la estructura y fun-
ción de la mucosa intestinal ya que su sobreproducción en-
dógena estimula el crecimiento de la mucosa y, por el con-
trario, su deficiencia conduce a hipoplasia de la mucosa. Hay
receptores de GH ampliamente distribuídos a lo largo de la
totalidad del tubo digestivo, lo que sugiere que tiene un pa-
pel regulador en las funciones digestivas e inmunes, inclu-
yendo metabolismo, crecimiento y diferenciación(20,21). 

Shulman y cols.(14) y Gomez de Segura y cols.(6) encon-
traron efectos positivos en la adaptación intestinal en ratas
sometidas a resección de intestino delgado, mientras que Park
y cols.(13) y Vanderhoof(16) no obtuvieron los mismos resul-
tados. La GH con glutamina ha sido estudiada en humanos y
animales en un intento de estimular la adaptación intestinal,
con resultados variables(5,7,15,16).

El EGF es un polipéptido que se segrega en la saliva,
leche, glándulas de Brunner del duodeno y en el intestino. Es
un potente mitógeno que estimula la proliferación epitelial
intestinal, como ha sido demostrado en diferentes trabajos
experimentales(8). Este efecto beneficioso durante la adapta-
ción intestinal se atribuye a un incremento en la expresión de
los receptores de EGF y como consecuencia, un aumento
en la actividad ligando/receptor(9). El EGF se ha estudiado
también en ratas en unión con Interleukina-11, demostran-
do tener un efecto trófico intestinal(10). Su posible efecto so-
bre la TB ha sido experimentado en conejos recién nacidos(8),
apreciándose una disminución clara de la traslocación en los
animales tratados con EGF, lo que contrasta con nuestros re-

Tabla I Espesor de la mucosa y proliferación celular yeyunal y del colon

Grupo Espesor de la mucosa yeyunal Espesor de la mucosa cólica Indice de PCNA yeyunal Indice de PCNA cólico
(m, media ±SD) (m, media ±SD) (%, media ±SD) (%, media ±SD)

NP (n=10) 959,36 ± 33,7 1012,2 ± 44,9 62,3 ± 4,2 63,2  ± 6,1 
GH (n=9) 1237,81 ± 59,72* 1298,0 ± 140,1* 76,8 ± 3,7* 76,9 ± 4,1*
EGF (n=9) 1229,96 ± 49,8* 1310,0 ± 97,8* 73,72 ± 4,02* 78,8 ± 2,5*
INS (n=9) 1301,0 ± 86,72* 1312.7 ± 88,6* 77,9 ± 2,8* 78,3 ± 3,0*

*P< 0,05 vs grupo NP

Tabla II Traslocación bacteriana en cada grupo

Grupos Gánglios mesent. Sangre 
S. portal periférica

NP ( n=10) 60% 0%
GH (n=9) 89% 44% *
EGF (n=9) 89% 40% *
INS (n=9) 89% 28% *

* P< 0,05 vs grupo NP 
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sultados, seguramente debido al hecho de que en el animal
recién nacido la TB depende, entre otras cosas, de la colo-
nización descendente y progresiva del intestino, cosa que no
sucede en el animal adulto(22).

La insulina estimula la retención de nitrógeno y tiene
un efecto anabolizante, además de controlar el metabolismo
de la glucosa. Estudios recientes demuestran que la insulina
y el factor de crecimiento semejante a la insulina tipo I (IGF-
I) son unos potentes estimuladores de la proliferación epite-
lial intestinal(11,12). Su efecto sobre la TB en el gran quemado
ha sido investigado en ratas, con resultados favorables(23).
También ha demostrado disminuir la TB cuando se adminis-
tra con glutamina en el trasplante intestinal experimental(24).

Nuestros resultados confirman el efecto trófico de la GH,
EGF e INS sobre la mucosa intestinal, ya que los animales
tratados mostraron aumentos significativos del espesor de la
mucosa y del índice de proliferación celular, pero, en contra
de lo esperado, éste efecto enterotrófico no fué beneficioso
en términos de prevención de la TB, ya que dichos factores
tróficos da la impresión de que más que reducirla, la aumen-
tan. 

No hay mucha información en la literatura acerca de la
relación entre resección intestinal y sepsis relacionada con la
TB y, aún menos, acerca del efecto de la GH sobre la TB.

En ratas irradiadas tratadas con GH la traslocation se re-
dujo(6), pero  Herndon et al. no encontraron diferencias en
la incidencia de episodios sépticos en un estudio aleatorio y
doble ciego (placebo versus GH recombinante humana) en
niños grandes quemados(25). Gottardis et al. encontraron que
el tratamiento con  GH no tuvo influencia en el curso de la
enfermedad en 20 pacientes con sepsis generalizada(26).

Dos recientes ensayos clínicos controlados, prospectivos,
randomizados, doble ciego, en Fase III, llevados a cabo en
unidades de cuidados intensivos europeas sobre adultos con
quemaduras graves, mostraron una alta incidencia de morta-
lidad por sepsis en los pacientes que habían recibido GH,
en comparación con el grupo placebo(27). Sin embargo Ramirez
y cols. en un estudio de similares características, pero reali-
zado en niños, no encuentran diferencias en la incidencia de
sepsis en los tratados con GH respecto al grupo placebo(28).

No tenemos una clara explicación al hallazgo de que la
GH aparentemente facilita la TB en ratas con intestino cor-
to alimentadas con NP pero varios hechos deben ser tenidos
en consideración.
1. La adherencia bacteriana a las células epiteliales intesti-

nales es fundamental para que haya TB(29).
2. La IgAs es el principal factor a la hora de impedir la ad-

herencia bacteriana(29). 
3. La colecistoquinina mantiene la función de la IgAs en

la mucosa(30).
4. La somatostatina (factor inhibidor de la liberación de GH)

inhibe la secreción de colecistoquinina(31).
5. Por un feed-back negativo, los niveles altos de GH pue-

den estimular la liberación de somatostatina(32-35).

Basandose en esto, se puede emitir la siguiente hipótesis:
la administración exógena de GH estimula la liberación de so-
matostatina con lo que se inhibe la secreción de colecistoqui-
nina y, por tanto la función inmune (IgAs) de la mucosa se al-
tera, la adherencia bacteriana aumenta y, con ella, la TB.

Esta hipótesis debe ser verificada en posteriores estudios,
pero, de acuerdo con los resultados de nuestro trabajo, la idea
de que la GH, el EGF o la INS puedan facilitar la TB y, co-
mo consecuencia, aumentar el riesgo de sepsis, debe ser te-
nida en cuenta a la hora de considerar estos tratamientos en
pacientes con síndrome de intestino corto.
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