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A partir los resultados de la cirugfa bariatrica sobre el sindrome
metabdlico (MS) que no se asocian exclusivamente a la
pérdida de peso, resulta pertinente analizar las modificaciones
de indicadores de MS, biomarcadores inflamatorios y de
estrés oxidativo en un modelo experimental. Los modelos
experimentales para tal fin hasta ahora descriptos resultan de
compleja reproduccién y costosos.

Se realiz6 un estudio analitico experimental utilizando ratas
Wistar macho. Los animales se dividieron en 6 grupos de
12 ratas cada uno: control (C), induccién de la afectacion
metabélica (MS), gastrectomia en manga (SG), MS + SG durante
6 (SG6), 12 (SG12) y 24 (SG24) semanas. Se evaluaron variables
oxidativas, metabolicas, pérdida de peso e ingesta alimentaria.
MS fue inducido por administracién de fructosa al 10% diluida
en agua de bebida durante 6 semanas.
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De las 72 ratas iniciales, 4 (5%) murieron después de la cirugia.
Las variables oxidativas y metabdlicas mostraron diferencias
significativas al comparar el grupo MS con el resto de los grupos
y una mejoria progresiva en los grupos intervenidos por SG.

El modelo demostr6 ser seguro y reproducible. La afectacion
metabdlica generada y los resultados obtenidos a partir de la SG
tendieron a emular aquellos observados en humanos.
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Development and testing of an accessible and reproducible
experimental model of sleeve gastrectomy in rats

Abstract:

Based on the results of bariatric surgery on metabolic
syndrome (MS) that are not exclusively associated with weight
loss, it is pertinent to analyze the modifications of MS blood
variables, inflammatory biomarkers, and oxidative stress in
an experimental model. The experimental models for this
purpose described so far are complex, expensive, and difficult
to reproduce.

An experimental analytical study was carried out using male
Wistar rats. The animals were divided into 6 groups of 12 rats
each: control (C), metabolic injury (MS), sleeve gastrectomy
(SG), MS + SG for 6 (SG6), 12 (SG12), and 24 ( SG24) weeks.
Oxidative and metabolic variables, weight loss, and food intake
were evaluated. MS was induced by administration of 10%
fructose diluted in drinking water for 6 weeks.

Of the initial 72 rats, 4 (5%) died after surgery. The oxidative
and metabolic variables showed significant differences when
comparing the MS group with the rest of the groups with a
progressive improvement in the groups operated on for SG.
The model proved to be safe and reproducible. The metabolic
injury generated and the results obtained from SG tended to
emulate those observed in humans.

e Experimental Surgery
e Bariatric Surgery

e Oxidative Stress

e Sleeve Gastrectomy

e Wistar Rats
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Introduccion

El conocimiento de la fisiopatologia de la obesidad y los
mecanismos beneficiosos que desencadena la cirugia
bariatrica son una necesidad para permitir el desarrollo de
terapias eficaces. En este contexto, los modelos animales
podrian ser una herramienta esencial para comprender la
regulacién del peso corporal y las variaciones en las vias
metabodlicas después de las intervenciones bariatricas(1). A
pesar de esto, los protocolos basados en modelos animales no
han sido estandarizados y suelen ser dificiles de reproducir,
lo que da lugar a resultados contradictorios(2), (3).

El objetivo de este informe es proponer un modelo animal
simplificado y facilmente reproducible de afectacién
metabdlica y gastrectomia en manga y analizar el
comportamiento de los parametros oxidativos y metabdlicos
fin de comprobar el efecto de las intervenciones aplicadas.

Material y Métodos

Se realiz6 un estudio analitico experimental utilizando ratas
Wistar macho que se mantuvieron en la sala de animales de
la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional
de Coérdoba en Cérdoba, Argentina. Se siguieron las normas
manejo y estabulacion de los animales de acuerdo con el
CICUAL (Comité Institucional para el Manejo y Cuidado de
los Animales de Laboratorio) (n. 49/17).

Se analizaron un total de 72 ratas divididas en 6 grupos. La
afectacion metabdlica se indujo por la administraciéon de
fructuosa al 10% diluida en agua bebida durante 60 dfas.
Cada grupo estuvo compuesto por 12 animales que fueron
estudiados secuencialmente en diferentes situaciones
experimentales:

) Control (n=12). “C”

II) Dieta hidrica suplementada con un 10% de fructosa por
60 dias (n=12). “MS”

I1T) Gastrectomia en Manga (n=12). “SG”

IV) Dieta hidrica suplementada con un 10% de fructosa en el
agua por 60 dias. + Gastrectomia en Manga con 6 semanas de
post operatorio (n=12). “SG6”

V) Dieta hidrica suplementada con un 10% de fructosa en el
agua por 60 dias. + Gastrectomia en Manga con 12 semanas
de post operatorio (n=12). “SG12”

VI) Dieta hidrica suplementada con un 10% de fructosa en el
agua por 60 dias. + Gastrectomia en Manga con 24 semanas
de post operatorio (n=12). “SG24”

No se realizé ayuno preoperatorio. Las ratas seleccionadas se
anestesiaron con ketamina 0,8ml intraperitoneal mediante
puncién en punto de Mc Burney izquierdo.

Serealiz6 unaincisién de 1 cm en la linea media. Se traccioné
el estdbmago a partir del epiplén mayor hacia la incisién y
se extrajo a través la misma. Se utiliz6 un clamp vascular
y se secciond el estdbmago evitando asi contaminacién y
sangrado. Se realiz6 una sutura con polipropileno 5-0 y se
solté el clamp. Se realizé luego una nueva sutura asegurando
una restriccién gastrica de al menos 80%. Se controld
hemostasia y se reintrodujo el estobmago a cavidad. Se cerrd
la pared abdominal en un plano con y sintesis cutdnea. Las
ratas permanecieron en un ambiente calido hasta despertar
bajo observacion estricta. Comenzaron con agua enriquecida
con fructosa 10% ad libitum en el post operatorio inmediato.
Se reinici6 la dieta a demanda.

La sangre se obtuvo por puncion de vena cava de los
animales previamente anestesiados con ketamina (0.8ml
intraperitoneal). Se midieron los valores de fibrindgeno
plasmatico, 6xido nitrico (NO), superéxido dismutasa (SOD),
mieloperoxidasa (MPO), glucemias en ayunas, perfil lipidico
(TG, LDL, HDL, Colesterol total) e indice TG/HDL-c).

Se observo y registro el peso corporal todos los dias durante
las primeras 2 semanas después de las operaciones y luego
una vez cada 2 semanas hasta la muerte.

Para analizar los resultados de las variables continuas se
utilizaron las comparaciones multiples mediante test “t” de
Student. Se establecié un nivel de significacion de p< 0.05
para todos los casos.

Resultados

El tiempo del procedimiento desde la anestesia fue de 48
+ 13 minutos. De las 72 ratas iniciales, 4 (5%) murieron
después de la cirugia. En todos los casos, la muerte ocurrié
en los primeros tres dias. A todos los animales muertos se les
realiz6 necropsias: 2 fallecieron por sangrado, 1 por fistula
y en 1 caso no hubo alteraciones en el abdomen y se supuso
que la intolerancia oral y deshidrataciéon fueron la causa de
muerte.

Los resultados de las variables plasmaticas oxidativas:
fibrindgeno, NO, SOD y MPO se resumen en la figura 1. El
grupo de MS mostré valores desmejorados que alcanzaron
diferencia estadistica en todas las variables analizadas. Por
otra parte, los grupos intervenidos por SG mostraron una
mejoria progresiva de los valores analizados hasta alcanzar
diferencias estadisticamente significativas al compararlos
con MS y perdiendo diferencias estadisticas al compararlos
con C.
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Figura 1.b: Variaciones en el dxido nitrico, *MS va G, 5G, 566, 5612,
SG24: p<0,001.
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Figura 1.d: Cambios en las concentraciones de MPO. . "M3 vs C, 56,
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Figura 1. Evolucion de las variables oxidativas:
a.fibrinégeno, b. NO, c. SOD, d. MPO

La glucemia fue maxima en el grupo MS (235 + 10,7) y mostré
diferencias estadisticas respecto al resto de los grupos (p
<0,001 en todos los casos). No se encontraron diferencias al
comparar C (126 * 2,4) con SG (116,25 * 19), SG12 (147,71
+ 12) y SG24 (131,83 + 10,4) o estos grupos entre si. SG6
(174,6 + 14,2) mostré niveles significativamente mas altos
de glucosa que C, SG12 y SG24 (Fig. 5). El mismo patrdn fue
observado al estudiar el comportamiento de triglicéridos,
colesterol total, LDL y HDL.

Finalmente, se compar6 el indice TG / HDL entre grupos.
El indice en MS (6,2 + 1.8) fue el mas alto y se reportaron
diferencias estadisticas al compararlo con el resto de los
grupos (p <0.001 en todos los casos). (Fig. 2)

Los resultados de las variables plasmaticas oxidativas:
fibrindgeno, NO, SOD y MPO se resumen en la figura 1. El
grupo de MS mostré valores desmejorados que alcanzaron
diferencia estadistica en todas las variables analizadas. Por
otra parte, los grupos intervenidos por SG mostraron una
mejoria progresiva de los valores analizados hasta alcanzar
diferencias estadisticamente significativas al compararlos
con MS y perdiendo diferencias estadisticas al compararlos

con C.
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Figura 2. Evolucidn de las variables metabdlicas: a.glucemia, b.
triglicéridos, c. colesterol total, d.LDL, e. HDL, f. Indice RG/HDL
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No se observaron diferencias en el peso corporal al comparar
los grupos el primer dia de la experiencia. En el momento de
la cirugia, luego de 6 semanas de fructosa al 10% P / V en
agua potable, los grupos MS, SG6, SG12 y SG24 mostraron
una ganancia de peso significativa en comparacion con Cy SG

Discusion

La utilizaciéon de un modelo experimental utilizando ratas
alimentadas con fructosa ha demostrado desarrollar
una afectacién metabdlica en los animales en cuyo perfil
bioquimico se observan alteraciones comparables a la
condiciéon humana(4). Cabe destacar que una elevacion
significativa del indice TG/HDL se asocia con baja
sensibilidad a la insulina y sindrome metabdlico(5). Luego
de SG, las diferencias tendieron a descender hacia valores
mas similares al grupo control. Esto podria corresponderse
con una mejoria metabdlica que otros autores han reportado.
Cabe mencionar que esta variable podria resaltar la
reproductibilidad del modelo ya que la medicién de insulina
en roedores es compleja, poco accesible y costosa debido a
que el test de laboratorio a aplicar es especifico de especie
aumentando considerablemente los costos y disponibilidad.
En afios recientes se ha demostrado que la inflamacion
cronica subclinica podria ser un factor fisiopatogénico

(p = 0,001). No se obtuvieron diferencias al comparar C con
SG ni tampoco al comparar MS, SG6, SG12 y SG24 entre si.
En este punto, se sacrific6 el grupo de MS para la evaluacion
metabdlica.

de relevancia en el desarrollo de insulino resistencia
y consecuentemente MS(6). En nuestra experiencia, el
descenso de NO conlleva la presencia de estrés oxidativo
ya que el NO indirectamente cuantifica la concentracién de
especies reactivas del oxigeno, especialmente 02-. En un
ambiente oxidativo, NO se combina con el exceso de 02-
produciendo ONOO- que es in poderoso radical libre del
oxigeno(7). Finalmente, la actividad de fibrinégeno, MPO
y SOD aumentaron en el grupo MS. Estas variables son
consideradas actualmente como biomarcadores oxidativos
para diferentes procesos patolégicos que conllevan un
importante estado inflamatorio(8).

Diferentes modelos experimentales fueron propuestos para
el estudio de la SG y su impacto en obesidad y sindrome
metabdlico en ratas. Lo novedoso de nuestro modelo es la
inclusiéon de un protocolo de recuperacién acelerada en
animales. En nuestro disefo, se aboli6 el ayuno preoperatorio
y tanto liquidos como sélidos fueron provistos luego de

INGESTA VALO-
ANIMALES SEGUI- AYUNO ANES- CIERRE DIETA DIETA RACION
AUTOR (N) MiENTo | MUERTES DIETA PRE-OP TESIA | GASTRICO LiQuipA SOLIDA "UES:: DE PESO METABO-
LICA
Balan- keta-
CASTELAN . 7 semar- . ceado minay 6-0 pro- Post qui- _ Descen- _
2007(9) Wistar (8) nas ! Stan- 12hs xylaci- pyleno rdrgica 72hs so
dar naIP
. Balan- Iso-
LOPEZ zF (12) 14 dias No ceado 4-6 hs fluora- 3-0seda Post qui- 48 hs Descenso | Descen” Mejoria
2009 (10) Stan- no rirgica so
dar
CHAM-
BERS Iso-
2010 (3) Long-Evans 125 dias - Alto en 24 hs fluora- Sutura Post qui- 72hs Descenso | DeScen” Mejorfa
PRE-TRA- 52) grasas Mecdnica rdrgica so
TAMIENTO ne
(ke/M2)
Spra- Iso-
BRUINSMA 8 sema- Alto en Noche Sutura o Descen- L
2015 (1) gue (I]Dgiwley nas No grasas preop flur?ga Mecdnica 24 hs Dia7 Descenso o Mejoria
BRINC- Spra- _ Iso- Stapler +5 . .
KERHO FF gue-Dawley 4 sri;\;a eX;:ngS A:ftg:]r; 7 dias fluora- 0 PDS + P'%Srt ?cuc; Dia 7 - DesS(;en Mejoria
20m () (18) 9 no omento 9
Spra- g:_tgszz ri;lﬁ\tg:r Descenso Descen- Mejoria
PEREFERER gue-Dawley/ 2 semar- No yen 8hs Zolaze- 5-0 popy- qut qui- 72hs (espe- so (espe— (espe-
2008 (12) nas ! feno rdrgica cialmen- cialmen- cialmente
ZF[ZDF hidra- pam
te $-D) te $-D) $-D
tos IM
Balan-
ceado
SIGNORINI . 6-24 + FRUC- keta- 5-0 vycril, Post qui- Post quirdr- Descen- .
2021 Wistar (72) meses 4 TOSA NO minalP | dos planos rdrgica gica Descenso so Mejoria
10%
AGUA

Tabla 1. Revisién bibliogrdfica de los principales modelos experimentales de SG en ratas reportados.

*Informan estudio piloto con 8 muertees en 9 cirugias. ZF:
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la cirugia ad libitum. Esto disminuy6 la manipulacién de
los animales para proveer hidrataciéon subcutanea en el
post operatorio inmediato. Por otro lado, no se observé ni
canibalismo ni conductas autolesivas temidas por muchos
autores. Esto podria deberse a la incision minima realizada
que a su vez reduce las posibilidades de contaminacion
peritoneal. La anestesia se realizéd con ketamina que es
una droga barata, accesible, facil de utilizar y muy segura
dado que no produce depresién respiratoria y no necesita
equipos especiales para ser administrada. Los animales se
despiertan rapidamente y de manera integra con buena
analgesia, cuestiéon que también responde al pequefio
tamafio de la incisidn. Utilizamos una sutura continua 5-0
en dos planos, pero consideramos que cualquier material
podria ser utilizado, aunque las suturas mecanicas agigantan
costos (Tabla 1).

Las cirugias falsas y los grupos alimentados a la par no
han demostrado diferencias estadisticas en ninguna de las
experiencias publicadas en la literatura por lo que decidimos
no utilizarlos para evitar sacrificios animales ya innecesarios,
reducir costos y tiempos operativos y optimizar la logistica.

Conclusiones

El modelo de gastrectomia en manga propuesto ha
demostrado seguridad en sus resultados respecto a la
sobrevida animal a la par de obtener los efectos deseados
luego de la induccién de la afectacion metabdlica y la
realizacion de la gastrectomia en manga. Este modelo podria
aportar entonces una opcién reproducible y accesible para
cualquier grupo que busque desarrollar protocolos de
investigacion en la materia.
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