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RESUMEN: La translocacién bacteriana (TB) constituye el principal fo-
co de atencién en los procesos infecciosos que acompaiian al sindro-
me del intestino corto (SIC). La pérdida de tejido intestinal inmuno-
competente, la alteracién de la motilidad y el sobrecrecimiento bacte-
riano, favorecen la aparcién de TB.

El empleo de probidticos ha sido recomendado en diversas situaciones
patoldgicas, como el tratamiento y prevencion de diarreas agudas, aler-
gia alimentaria, alteraciones inmunitarias, procesos inflamatorios in-
testinales, aumento de los niveles séricos de colesterol y prevencién de
la formacidn de tumores intestinales.

El objetivo de este trabajo ha sido estudiar el posible efecto beneficio-
so de un probidtico en el intestino corto experimental.

Treinta y dos ratas adultas Wistar fueron divididas en dos grupos:
Grupo A (n = 14): Grupo control con reseccion del 80% del intestino
delgado, libre acceso a comida y agua, y 10 dfas de seguimiento.
Grupo B (n = 18), como el grupo A, incluyendo la administracién oral
diaria de 7,8 x 10° UFC de Bifidobacterium lactis en 1 ml de agua es-
téril.

Tras el sacrificio, se recogieron muestras de sangre portal, sangre pe-
riférica y ganglio linfdtico mesentérico (GGLL) para cultivo micro-
bioldgico. Se considerd la existencia de TB ante la presencia de mi-
croorganismos gram (-) en alguno de los cultivos.

La incidencia de TB ha sido del 93% en el grupo A, y del 44% en el
grupo B (p < 0,001). La reduccién del riesgo relativo (RRR) es 0,52
(IC al 95% de 0,23-0,81) y el nimero necesario a tratar (NNT) es 2 (IC
al 95% de 1-5).

En conclusion, la reseccién intestinal estd asociada a una alta inci-
dencia de TB y ésta incidencia se ve disminuida por la administra-
cién oral diaria de Bifidobacterium lactis.
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PROBIOTIC SUPLEMENTATION REDUCES THE RISK OF BACTERIAL
TRANSLOCATION IN EXPERIMENTAL SHORT BOWEL SYNDROME

ABSTRACT: Background. Probiotics are live organisms that survive
passage through the gastrointestinal tract and have beneficial effects on
the host. Lactobacillus and Bifidobacterium have been recommended
in cholesterol lowering, acute diarrhea, prevention of cancer or in-
flammatory bowel disease.

On the other hand, after massive bowel resection bacterial overgrowth
is frequent and favours the occurrence of bacterial translocation (BT).
The possible beneficial effects of Bifidobacterium lactis (BL) admi-
nistration on BT in experimental short bowel syndrome (SBS), have
not been investigated.

Aim. To test the hypothesis that BL administration decreases BT in SBS
in animals fed orally.

Methods. Thirty-two adult Wistar rats fed orally with standard rat chow
and tap water «ad libitum» were maintained in individual metabolic ca-
ges for ten days after 80% gut resection from the duodeno-jejunal an-
gle to 10 cm above the cecum and divided in two groups:

- Group A (n = 14): served as control.

- Group B (n = 18): daily 7.8 x 109 CFU Bifidobacterium lactis admi-
nistration, after orgastric intubation.

At the end of the experiment they were sacrificed and mesenteric lymph
nodes (MLN), and peripheral and portal blood specimens were reco-
vered and cultured. Bacterial identification in blood was made by con-
ventional methods and MLN culture was considered positive with a
growth over 100 CFU/g.

Results. Bacterial translocation was detected in 93% of Group A rats.
The incidence of BT in Group B was 44%. The relative risk reduction
(RRR) was 0.52 (95% confidence interval 0.23-0.81) and the number
needed to treat (NNT) was 2 (95% confidence interval between 1-5).
Conclusion. Administration of Bifidobacterium lactis reduces the in-
cidence of BT in adult Wister rats, after 80% gut resection.

KEY WoRDS: Probiotics; Bifidobacterium lactis; Bacterial transloca-
tion.

INTRODUCCION

Los probidticos son microrganismos vivos que al ser in-
geridos producen un efecto favorable para la salud humana®.
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Concretamente, algunas cepas de Lactobacillus 'y
Bifidobacterium, han sido recomendadas en diversas situa-
ciones patoldgicas®.

El intestino corto es un problema de dificil solucién en
ocasiones. Sabemos que en su prondstico influyen tanto la
longitud del intestino restante, como la presencia o ausen-
cia de la vélvula ileocecal (VIC). Y también es cierto que per-
demos muchos pacientes por infeccion, sepsis a gram (-) de-
bida al paso de gérmenes intestinales a través de una barre-
ra que es insuficiente, es decir, debido a la translocacién bac-
teriana (TB), que se ve favorecida en estos pacientes por
varias circunstancias: dismotilidad, sobrecrecimiento bacte-
riano, pérdida de tejido linfoide asociado al intestino (GALT),
empleo de nutricion parenteral, atrofia de la mucosa, etc.3-).

Con estas bases establecimos la hipétesis de que la ad-
ministracion de probidticos podria tener un efecto beneficioso
sobre la TB, al actuar sobre la flora intestinal, alterada en es-
tos pacientes.

El objetivo del presente trabajo ha sido, pues, determinar
el efecto protector de la administracion oral de probidticos
frente a la TB, en un modelo de intestino corto.

MATERIAL Y METODOS

Treinta y dos machos adultos Wistar [CRL:(WI). BR.
Criffa, Barcelona, Espaiia] de entre 225 y 275 g, criadas y
mantenidas en nuestras instalaciones de acuerdo con la le-
gislacion vigente© fueron asignadas a dos grupos:

Grupo A (n = 14): grupo control con reseccion del 80%
del intestino delgado (desde 10 cm mds alld del 4ngulo de
Treitz hasta 10 cm antes de la valvula ileocecal) y libre ac-
ceso a comida y agua (A04 diet, Panlab. Barcelona, Espaiia).

Grupo B (n = 18), como el grupo A, incluyendo la ad-
ministracion oral diaria de 7,8 x 10° UFC de Bifidobacterium
lactis (cedidas por Nestlé Espaiia, S.A.) (BL) en 1 ml de agua
estéril.

Los animales se mantuvieron en jaulas metabdlicas indi-
viduales y fueron observados durante diez dias, registran-
dose diariamente el peso, las ingestas y pérdidas y el estado
general.

Al final del estudio los animales fueron anestesiados con
cockteil i.m. de Atropina 0,1 mg/kg (Atropina® B. Braun
Medical, S.A.), Ketamina 60 mg/kg (Ketolar® Parke-Davis)
y Diacepam 3 mg/kg (Valium® Roche), y sacrificados en con-
diciones estériles mediante puncién portal y cardiaca. Se
tomaron muestras de sangre portal, sangre periférica y gan-
glios linfaticos mesentéricos para cultivo microbioldgico.

Las muestras de sangre portal (I mL) y periférica (1 mL)
se inocularon en frascos de hemocultivo (Bacter, Benton-
Dickinson, Maryland, USA) e incubaron en un sistema au-
tomdtico de hemocultivo (Bacter 9240, Bencton Dickinson,
Maryland, USA) durante 7 dfas. Las muestras de ganglios lin-
faticos mesentéricos se mezclaron en una cantidad igual de
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Tabla I Animales con cultivo positivo en los diferentes
territorios
Ganglio Sangre Total

Mesentérico  Periférica
Sangre portal  n (%) n (%)

n (%)

Grupo A N: 14 13 (93% 4
Grupo B N: 18 8 (50%) 3

29%) 13 (93%
(17%) 8  (44%)

solucién salina estéril, se homogeneizaron y sembraron con
asa calibrada de 0,1 mL en placas de agar soja tripticasa con
sangre de caballo, agar manitol y agar MacConkey. Las pla-
cas se incubaron durante 48 horas a 35°C.

La identificacion bacteriana se realizé por métodos con-
vencionales: catalasa, coagulasa, bilisesculina para gram (+)
y mediante galerfa de identificacion para Enterobacterias (Api
20E, Merieux, Francia) en gram (-).

El cultivo de sangre tanto portal como periférica, se con-
sider6 positivo de forma cualitativa. En el caso de los GGLL
se considerd cultivo positivo un crecimiento = 100 unida-
des formadoras de colonias (UFC) por gramo.

La TB se defini6 como la presencia de gérmenes entéri-
cos gram (-) en cualquiera de los territorios observados.

Todas las variables se describieron por métodos estadis-
ticos comunes. Las comparaciones entre grupos se realizé
mediante los Test Chi-cuadrado, con la correccion de Yates
y «t» de Student o «U» de Mann-Whitney. En todo el estu-
dio se acepta una p < 0,05 como nivel de significacion esta-
distica. Se calcul6 la reduccidn del riesgo relativo (RRR) di-
vidiendo la diferencia entre las tasas de TB entre los grupos
Ay B por la tasa de infeccién en el grupo B y el nimero de
animales que habria que tratar para evitar un resultado des-
favorable (nimero necesario a tratar, NNT) calculando el in-
verso de la reduccion del riesgo absoluto (RRA)™.

RESULTADOS

La evolucion de los pesos en cada grupo durante los 10
dfas que durd el experimento se muestra en la figura 1. En
ambos grupos es apreciable una pérdida de peso postopera-
torio, que comienza a corregirse el 2° dia en el grupo B (con
suplemento de BL), frente al 4° dia en el grupo A (control).

La ganancia ponderal a lo largo del estudio fue superior
(3,52 g +18,75) en el modelo con suplemento probiético (gru-
po B), frente al grupo A (control) (-7,87 g + 16,57) (p = 0,07).

La incidencia de TB se muestra en la tabla I, incluyen-
do el niimero total de animales y el porcentaje en cada uno
de los territorios observados, a nivel local (sangre portal y
ganglio mesentérico) y a nivel sistémico (sangre periféri-
ca), asi como la TB total.
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Figura 1. Evolucién ponderal de los dos grupos.

La incidencia de TB fue del 93% en el grupo A, y del 44%
en el grupo B (p < 0,001). La reduccién del riesgo relativo
(RRR) fue 0,52 (IC al 95% de 0,23-0,81) y el nimero nece-
sario a tratar (NNT), 2 (IC al 95% de 1-5), lo que indica que
el riesgo de tener TB disminuye un 52% si se administran
BL, y que seria necesario tratar dos animales con BL para que
uno quede libre de TB.

Analizando separadamente por territorios la TB en los
grupos A y B, a nivel local (sangre portal y ganglio mesen-
térico) las diferencias han sido igualmente significativas (p
< 0,001), con un 93% y 50%, respectivamente. A nivel sis-
témico han sido de un 29% y 17%, mayor en el grupo con-
trol aunque sin presentar diferencias significativas.

Los cultivos realizados en nuestro estudio fueron 96, de
los cuales 33 resultaron positivos como indicadores de TB.
El germen més frecuentemente encontrado ha sido Escherichia
coli (61%), seguido de Proteus mirabilis (12%), Enterococcus
faecalis (6%), Enterobacter cloacae (6%). En el 15% restante
se engloban diversas Enterobacterias, no encontrdndose nin-
glin microrganismo anaerobio.

DISCUSION

Se considera probidtico un microrganismo si retine una
serie de condiciones: origen humano, no patégeno, alta re-
sistencia al paso por el intestino, capacidad de adherirse a las
mucosas y prevenir la adhesion de otros microrganismos pa-
togenos y ejercer efectos positivos sobre la respuesta inmu-
ne y la salud humana®.

Algunas cepas de Lactobacillus y Bifidobacterium se han
recomendado en el tratamiento y prevencion de diarreas agu-
das, alergia alimentaria, alteraciones inmunitarias, procesos
inflamatorios intestinales, aumento de los niveles séricos de
colesterol, enterocolitis necrotizante neonatal y prevencion
de la formacion de tumores intestinales® 9.

El mecanismo a través del cual acttian los probidticos no
es bien conocido. En este sentido se han sefialado: produc-
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cién de sustancias que inhiben el crecimiento bacteriano®,
inhibicién competitiva de la adhesion bacteriana'?, consu-
mo competitivo de nutrientes y modificacién de los recepto-
res de toxinas a través de mecanismos enziméticos y esti-
mulacién de la respuesta inmune(!V.

Estos mecanismos de accidn estdn siendo investigados
tanto en estudios en humanos como en modelos animales. En
estos ultimos, las modificaciones introducidas por la adicién
de probidticos, pueden investigarse a través del estudio de los
cambios cuantitativos y cualitativos de la microflora intesti-
nal, por su influencia a nivel histolégico en 6rganos lesio-
nados de forma controlada o sobre la TB inducida por medio
de diferentes técnicas?.

En una revision reciente, Macfarlane y cols.!? postulan
que cuando se altera la microflora intestinal que nos prote-
ge contra la patogenicidad de microrganismos y ademds es-
timula la respuesta inmune, algunas cepas Bifidobacterium
ayudan al mantenimiento de la funcionalidad de la barrera in-
testinal, a través de la estimulacion de esta microflora.

El empleo de probidticos en el intestino corto en Pediatria
es, por el momento, limitado. La tnica experiencia publica-
da‘4 se refiere a la adicion de Lactobacillus en nifios afecta-
dos de SIC en los que se consigui6 frenar el sobrecrecimien-
to bacteriano.

Sin embargo, a nivel experimental la experiencia es ma-
yor. Mangiante y cols., en un modelo de TB asociada a pan-
creatitis, tras ligadura del conducto comun biliopancreético
en ratas Lewis adultas, consiguen disminuir significativa-
mente los cultivos positivos de ganglio mesentérico tras ad-
ministracion de Lactobacillus Plantarum>. Con el mismo
probidtico se ha logrado también reducir la TB inducida en
ratas Sprague Dawley, tras fallo hepdtico secundario a ad-
ministracion intraperitoneal de D-galactosamina('?.

En un modelo de TB en el conejo recién nacido se pudo
constatar el beneficio de la administracién de Lactobacillus
GG sobre la colonizacién del intestino delgado y sobre la pro-
pia TBU,

La TB es un fenémeno frecuente en el SIC. Sabemos que
en la rata no manipulada una TB de entre 5-10% puede con-
siderarse como normal(7- 19 y, sin embargo, tras la resec-
cién de una buena parte del intestino surgen circunstancias
que favorecen la TB, como son la dismotilidad intestinal, el
sobrecrecimiento bacteriano y la pérdida de tejido intestinal
inmunocompetente, entre otros®:> 19,

En nuestro estudio hemos utilizado un modelo conocido
de reseccidn intestinal que en trabajos previos presenta una
alta incidencia de TBU3). Nuestros resultados presentan una
incidencia de TB total en el grupo control del 93%, que se re-
duce significativamente en el grupo con administracion oral
diaria de Bifidobacterium lactis al 44%. Por ello, el que mas
de la mitad de los animales tratados con el probidtico se ve-
an libres de translocacién, quiere decir que la proteccion
del probidtico frente a la TB en este modelo de intestino cor-
to experimental es de gran importancia. Analizando por te-
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rritorios, hay que mencionar que esta situacion se reprodu-
ce a nivel local (ganglio linfatico mesentérico y sangre por-
tal). A nivel sistémico (sangre periférica), la TB también dis-
minuye de un 29% a un 17%, lo que, aun no siendo signifi-
cativo, es también de gran importancia, debido a que en es-
te caso, los gérmenes han atravesado los filtros hepético y lin-
fético y el riesgo de sepsis es mayor.

Nuestros resultados también muestran que la ganancia
ponderal ha sido superior tras la utilizacién del probidtico,
aunque sin diferencias estadisticamente significativas y que
la recuperacion de la curva de peso ha sido més rdpida en el
grupo con probidtico. Existiendo a este respecto estudios que
demuestran como algunas cepas de Bifidobacterium y
Lactobacillus previenen la pérdida de peso en algunas situa-
ciones similares®".

Podemos concluir que la reseccién intestinal estd asocia-
da a una alta incidencia de TB y que los indices de translo-
cacion son significativamente menores con la administracion
oral diaria de Bifidobacterium lactis.
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