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Permeabilidad intestinal
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La funcién que posee el epitelio del intestino del-
gado (ID) en la digestién y absorcién de nutrientes
ha sido ampliamente estudiada. Este gran cuerpo de
conocimiento ha soslayado otro importante aspecto
de la funcién intestinal normal como lo constituye
su papel en la efectiva exclusién del contenido lumi-
nal; esto es su rol como barrera mucosa frente a bac-
terias, endotoxinas, antigenos alimentarios y nume-
rosas sustancias de tipo téxico, antigénicas o carci-
nogenéticas.

El término permeabilidad intestinal (PI) es, en
si mismo, algo vago. Se utiliza para denotar la pro-
piedad de las membranas del tracto digestivo en lo
referente a permitir el paso de diferentes macromo-
léculas a través de la barrera epitelial. La determina-
cién de la PI se realiza de manera no invasiva me-
diante la administracién oral de sustancias no meta-
bolizables como 21Cr-etilendiaminotetraacetato
(SlCr-EDTA),l’3 polietilenglicol (PEG) o diferentes
azdcares. Entre estos ultimos, se utilizan los mono-
sacdridos como manitol*” y L-ramnosa que expre-
san el grado de absorcién de pequefias moléculas
(<0.4 nm) por via transcelular y dan una idea de la
extensién de la superficie mucosa afectada. Los disa-
cdridos como lactulosa®*!® y celobiosa'*¢"1> que
atraviesan las uniones estrechas (Tj), esto es por via
paracelular, evidencian la PI de grandes moléculas
(>0.5-0.6 nm) y expresan el dano del segmento in-
testinal afectado. La cuantificacién y comparacién
de las concentraciones urinarias de dos aztdcares de
diferente PM tiene ventajas frente a la utilizacién de
una sola molécula. Asi, la determinacién del cocien-
te lactulosa/manitol (Lac/Man) permite minimizar
las diferencias intraindividuales originadas en facto-
res NO-mMuCos0s COmMo vaciamiento gastrico, trdnsito
intestinal, excrecién urinaria y dificultades en la re-
coleccién de la orina.

El estudio de la integridad funcional del intestino
en lo referente a su rol como barrera mucosa, esto es
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la (PI), ha sido motivo de fuerte interés en los ulti-
mos 20 afos. Su andlisis tiene fuertes implicancias
en lo referente a la eriologia y patogenia de numero-
sas enfermedades intestinales y sistémicas. Asimis-
mo, las diferentes pruebas han sido ensayadas clini-
camente en el diagndstico, respuesta terapéutica y se-
guimiento (marcador de actividad, pronéstico y re-
caidas) de diferentes patologias del ID como enfer-
medad celfaca (EC), enfermedad de Crohn, entero-
patia secundaria al uso de antiinflamatorios no este-
roides,'"'? entre otras.

A continuacién comentaremos 4 articulos publi-
cados en el dltimo afio con novedades sobre el papel
de las determinaciones de la PI en el conocimiento
clinico y etiopatogénico en EC y en hepatopatia
crénica, asi como la revision realizada por Bjarnason
y col de las alteraciones de la permeabilidad e infla-
macién intestinales observadas en diferentes enfer-
medades intestinales y extraintestinales.

1- Permeabilidad, produccion
de zonulina y enteropatia en
dermatitis herpetiforme

Smecuol E, Sugai E, Niveloni S, Vazquez H, Pedreira
S, Mazure R, Moreno ML, Label M, Maurino E, Fasa-
no A, Meddings J, Bai JC. Permeability, zonulin pro-
duction and enteropathy in dermatitis herpetiformis.
Clin Gastroenterol Hepatol 2005;3:335-41.

Este trabajo incluyé el estudio de 18 pacientes con
dermatitis herpetiforme (DH) que presentaban gra-
dos variables de enteropatia en sus aspectos clinicos,
bioquimicos y seroldgicos (determinacién de anti-
cuerpos especificos de sensibilidad al gluten: anti-
cuerpos antigliadina Ig-A e Ig-G, antiendomisiales y
anti-transglutaminasa recombinante humana). Asi-
mismo, se efectud el andlisis de la permeabilidad in-
testinal (PI) medida por la prueba de lactulosa/ma-
nitol (Lac/Man) y por un nuevo marcador tal como
lo constituye la Zonulina sérica, andlogo proteico
humano de la toxina zonula occludens derivada del
Vibrio cholerae que regula el funcionamiento de las
“uniones estrechas” (Tj) intercelulares intestinales.
Los resultados obtenidos fueron comparados con
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aquellos pertenecientes a 4 pacientes con dermatosis
ampollar por depésitos lineales de inmunoglobulina
A, 30 celiacos convencionales no tratados y 30 suje-
tos sanos.

La histologfa duodenal, serologia especifica para
EC, Lac/Man y Zonulina sérica fueron normales en
los sujetos sanos y en los portadores de dermatosis
lineal Ig-A, enfermedad clinicamente semejante a
DH pero no relacionada a sensibilidad al gluten.
Por el contrario, todos los pacientes con EC o DH
presentaron alteraciones de la PI estadisticamente
significativas (p<0.005 y p<0.0001, respectivamen-
te). El incremento del cociente Lac/Man en DH fue
observable aun en los casos donde no pudo demos-
trarse lesién histoldgica del intestino delgado (n=5),
ni positividad de marcadores especificos de sensibi-
lidad al gluten (n=7). Asimismo, pudo determinar-
se que los niveles de Lac/Man fueron significativa-
mente mayores en quienes presentaban una entero-
patia mds severa (tipos II y 111, segtin la clasificacién
de Marsh). Por tltimo, los niveles de Zonulina séri-
ca fueron anormalmente altos (>0.6ng/mg) en 14
de los 16 pacientes con DH (85% de los casos), in-
cluso en quienes no pudo demostrarse la presencia
de enteropatia.

Comentario

La EC, enteropatia autoinmune determinada por
la intolerancia al gluten en individuos genéticamen-
te predispuestos," tiene como expresién dermatold-
gica a la DH, entidad caracterizada por lesiones pa-
pulo-vesiculares pruriginosas y la presencia de depé-
sitos granulares de Ig-A en la dermis de dreas de piel
no comprometidas. '

Considerando ciertos aspectos puramente clini-
cos, los resultados del estudio permiten otorgar un
singular valor a las pruebas de la PI en el estudio de
pacientes con DH a partir de las siguientes observa-
ciones:

1- La alteracién de las pruebas de aziicares (Lac/
Man) es uniforme e identificable aun en individuos
que exhiben serologfa especifica e histologfa duode-
nal normales.

2- Existe una correlacién entre el incremento de
los niveles del cociente Lac/Man y la severidad de la
enteropatia.

3- Las pruebas de la PI permiten una clara dife-
renciacién entre DH y dermatosis lineal por depési-
tos de Ig-A, entidad que presenta valores de la PI
dentro del rango de la normalidad.

En lo referente a especulaciones fisiopatogénicas,
se ha considerado que DH es un interesante mode-
lo para el estudio de los eventos iniciales en la enfer-
medad por sensibilidad al gluten, dado que estos pa-
cientes suelen presentar grados de enteropatia extre-
madamente variables con una significativa propor-
cién de casos en los cuales la histologfa intestinal es
normal o s6lo se hacen evidentes ciertas alteraciones
minimas como un incremento de linfocitos intrae-
piteliales."

Las alteraciones de la PI en pacientes con EC han
sido generalmente interpretadas como consecuencia
del dano epitelial. Los resultados relativos a las ca-
racteristicas de la PI en los pacientes con DH inclui-
dos en este estudio que no presentaban evidencias
de enteropatia, esto es, el incremento del cociente
Lac/Man y de las concentraciones séricas de Zonu-
lina precediendo al desarrollo de lesiones histolégi-
cas, han permitido especular sobre un rol causal del
trastorno de la PI en la patogenia de las enfermeda-
des por sensibilidad al gluten. Asi, la hipétesis pue-
de orientarse hacia una disregulacién de la barrera
mucosa, probablemente mediada por Zonulina, que
determinarfa el pasaje submucoso de antigenos am-
bientales como la gliadina y la presentacién de la
misma al sistema inmune de individuos genética-
mente predispuestos, constituyéndose de este modo
en el evento “temprano” o inicial de un proceso
multiorgdnico que conlleva la produccién de una
respuesta de tipo autoinmune.

2- Permeabilidad intestinal en
el seguimiento a largo plazo
de pacientes con enfermedad
celiaca con una dieta libre de
gluten

Duerksen DR, Wilhelm-Boyles C, Parry DM. Intesti-
nal permeability in long-term follow-up of patients
with celiac disease on a gluten-free diet. Dig Dis Sci
2005;50:785-790.

Con el objetivo de analizar la respuesta serolégica
y de la PI frente a una dieta libre de gluten (DLG),
asi como la sensibilidad de estas determinaciones en
demostrar la ingesta de gluten, se estudiaron pacien-
tes celfacos que fueron subdivididos en 3 grupos en
funcién del tiempo de cumplimiento de la DLG:
Grupo A, < 1 mes (n=3); Grupo B, 1 mes-1 afio
(n=9); Grupo C, > 1 ano (n=42) y un grupo de con-
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troles sanos (n=19). Tanto en los pacientes celiacos
recientemente diagnosticados (grupo A) y como en
los controles sanos se efectuaron pruebas de PI (Lac-
/Man). Los celiacos incluidos en los grupos B y C
fueron estudiados asimismo con determinaciones de
anticuerpos antiendomisiales (EmA) y un cuestio-
nario alimentario de 3 dias, todo lo cual fue realiza-
do en dos oportunidades (el segundo control fue
efectuado entre 4-12 semanas después de la primera
determinacién).

La PI (Lac/Man) se presenté alterada en los celia-
cos recientemente diagnosticados y en pacientes que
habian cumplido una DLG durante menos de 1
ano. En tanto la mayoria de los pacientes celiacos
que habian adherido a esta dieta durante mds de 1
afo presentaban normalidad de la PI (80% y 87%
de los casos segin se considere las visitas 1 y 2, res-
pectivamente). Debe destacarse que la ingestién de
trazas de gluten fue asociada a un incremento de la
PI en la visita 2 (P = 0.048). La sensibilidad en de-
tectar la ingesta de gluten mediante el cuestionario
de 3 dias fue mayor para las determinaciones de la
PI (29 y 36%) comparado con EmA (18 y 18%) en
las visitas 1 y 2, respectivamente, habiéndose encon-
trado una correlacién significativa en la ingestién de
gluten y las determinaciones de Lac/Man.

Comentario

La EC activa ha sido asociada a una manifiesta al-
teracién de la PL."° En lo referente a la evolucién
de estas anomalias frente al cumplimiento de una
DLG, se ha demostrado un descenso significativo de
los niveles de Lac/Man luego de 2 meses de iniciado
el tratamiento.?

Las evidencias referidas a periodos mds prolonga-
dos de tratamiento son escasas y discordantes. Asi, a
diferencia de los hallazgos del estudio que se comen-
ta, Cummins y col” han reportado que las determi-
naciones de la PI (prueba de lactulosa/ramnosa) per-
manecfan anormales en cerca del 40% de los casos
luego de 2 afos de tratamiento, aunque debe pun-
tualizarse que dicho trabajo carecié de un anilisis
apropiado de la adhesién a la DLG.

A partir de los resultados de Duerksen y col pue-
de concluirse que las determinaciones de la PI ten-
drfan un rol potencial en el seguimiento de los pa-
cientes con EC tratados con DLG, lo cual deberia
ser estudiado en un ndimero mayor de pacientes,
quienes deberfan ser objeto de un seguimiento pros-
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pectivo que podria incluir asimismo la obtencién de
muestras histoldgicas intestinales. Por otra parte, las
pruebas de la PI podrian tener un papel significati-
vo en la deteccién por métodos no invasivos de la
ingesta de gluten, sea voluntaria o inadvertida, fren-
te a las limitaciones exhibidas por los marcadores se-
rolégicos en la demostracién de estas circunstancias.

3- Evaluacion de la permeabili-
dad y absorcion intestinales
en pacientes cirrdoticos con
ascitis utilizando pruebas con
azucares combinados

Zuckerman M]J, Menzies S, Path FRC, Ho H, Gregory
G, Casner NA, Crane RS, Herniandez JA. Assessment
of intestinal permeability and absorption in cirrhotic
patients with ascites using combined sugar probes.

Dig Dis Sci 2004;49:621-626.

Zuckerman y col estudiaron la absorcién y la PI
en un grupo de 66 pacientes cirréticos, 48 de los
cuales presentaban ascitis y en 74 individuos sanos
que constitufan el grupo control. La capacidad ab-
sortiva y la PI fue analizada mediante la administra-
cién oral de 3-O-metil-D-glucosa, D-xylosa, L-ram-
nosa y lactulosa con la subsecuente determinacién
de la concentracién urinaria de estos azdcares du-
rante las 5 horas posteriores a la ingesta. Las medi-
ciones fueron realizadas mediante un cromatdgrafo
de capa delgada.

La PI determinada por el cociente lactulosa/ram-
nosa (L/R) fue significativamente mayor en pacien-
tes cirrdticos con ascitis respecto a los sujetos sanos
(0.058 vs. 0.037, P < 0:001). Sin embargo, no se en-
contraron diferencias estadisticamente significativas
al comparar L/R en cirrdticos sin ascitis y controles
sanos (0.041 vs. 0.037). En términos de capacidad
absortiva, los pacientes con hepatopatia crénica pre-
sentaron concentraciones urinarias menores que los
sujetos normales: 3-O-metil-D-glucosa (23.0 vs.
49.1%, respectivamente; P < 0:001), D-xylosa (18.8
vs. 34.5%; P < 0:001), L-ramnosa (4.0 vs. 9.1%; P
< 0:001) y lactulosa (0.202 vs. 0.337%; P < 0:001).
Sin embargo, al expresar la capacidad absortiva co-
mo el cociente de las concentraciones urinarias de
dos azdcares (ramnosa y 3-O-methyl- D-glucosa)
con el fin de excluir el efecto de factores “no intesti-
nales”, se observé que dicha relacién era semejante
en cirrdticos con ascitis y sujetos sanos (0.189 vs.
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0.189). De este modo, los autores concluyeron que
los pacientes cirréticos con ascitis tienen una PI
anormal, en tanto que la capacidad absortiva estarfa
globalmente conservada.

Comentario

El trabajo de Zuckerman y col constituye uno de
los pocos estudios que abordan simultdneamente la
investigacién de la mucosa intestinal en sus aspectos
absortivos y de integridad funcional en pacientes
con hepatopatia crénica. En lo referente a la absor-
cién intestinal, los autores interpretaron que la baja
recuperacion urinaria de azticares en dichos pacien-
tes no serfa una consecuencia de la reduccién de la
superficie absortiva sino el resultado del efecto de
factores “no mucosos” tales como el vaciamiento
géstrico, el incremento del volumen extracelular (as-
citis, edema) o el aclaramiento (clearance) urinario,
entre otros. Esto se verifica frente a los resultados si-
milares obtenidos en controles y cirréticos al expre-
sar la capacidad absortiva como el cociente de las
concentraciones urinarias de dos azticares (ramnosa
y 3-O-methyl- D-glucosa).

En lo referente a la PI, el resumen seleccionado
proporciona interesantes aportes al conocimiento de
las caracteristicas funcionales de la mucosa intestinal
en pacientes cirréticos. Su importancia estd dada
por el probable rol patogénico de las alteraciones de
la PI en la aparicién de las complicaciones infeccio-
sas espontdneas frecuentes en estos pacientes.'*'® Asf
se ha sugerido previamente que la disrupcién de la
barrera mucosa intestinal estarfa fuertemente rela-
cionada a la translocacién de bacterias entéricas,'
circunstancia clave en la patogénesis de infecciones
como peritonitis bacteriana espontdnea (PBE).”!

Revisando la bibliografia, se hace manifiesta cier-
ta controversia en relacién a la presencia de un ver-
dadero incremento de la PI en pacientes cirréticos.
Al igual que la publicacién de Zuckerman y col, nu-
merosos estudios han demostrado dicha alteracién.
Cabe destacar que estos trabajos involucran un ni-
mero significativo de pacientes en la utilizacién de
azticares como metodologfa para determinar la PI
(lactulosa/manitol* lactulosa/ramnosa).” Respec-
to a las evidencias contrarias a esta afirmacidn, las
mismas aparecen en series que incluyen un nimero
limitado de pacientes,®®” no incorporan pacientes
con mayor severidad de la afectacién hepdtica ni con
ascitis 7 o utilizan pruebas de una reconocida menor
eficacia en la determinacién de la PI tales como las

pruebas radioisotpicas con 4cido dietiltriamino-
pentaacético marcado con T??M (TIIM DT-
PA). 72

Si bien debe mencionarse que en el estudio de
Zuckerman y col se reconocen las primeras eviden-
cias de un significativo deterioro de la PI en pacien-
tes con hepatopatia crénica y ascitis, los autores no
encuentran una correlacién entre la alteracién de la
PI expresada por el cociente L/R respecto al grado
de severidad de la hepatopatia (clasificacién de
Child) o la aparicién de complicaciones infecciosas,
tal como ha sido reconocido en estudios previos.**
En este sentido, debe destacarse el escaso niimero de
pacientes cirréticos que desarrollan PBE (7/48) en
la serie publicada por Zuckerman, lo cual impide un
efectivo andlisis de esta situacién y determina la re-
comendacién de estos autores sobre la necesidad de
realizar un estudio que involucre un gran nimero
de pacientes que desarrollan PBE.

4- La gran teoria unificada
(G.U.T.) del intestino (gut)

Bjarnason I, Takeuchi K, Bjarnason A, Adler SN, Tea-
hon K. The G.U.T. of gut. Scand ]J Gastroenterol
2004;39:807-815.

Se informan en este articulo los resultados de una
revisién de aquellos estudios disponibles en Medli-
ne que involucran pruebas de la PI (radioisotépicas
o con azucares) y marcadores de inflamacién intes-
tinal (glébulos blancos marcados con radioisétopos
o niveles de calprotectina fecal). Los resultados ob-
tenidos en las diferentes patologias consideradas
fueron cuantificados y comparados. Asi se comuni-
c6 el incremento de la PI (2-5 veces respecto al valor
normal) observado frente a: 1- Situaciones que deter-
minan una ruptura de la barrera mucosa (ingesta de
antiinflamatorios no esteroides, alcoholismo, insufi-
ciencia renal, etc.); 2- Agentes luminales agresivos (in-
fecciones intestinales como Giardiasis, shigellosis,
salmonellosis, etc.); 3- Sindromes de deficiencias in-
munoldgicas (virus de inmunodeficiencia humana,
hipogammaglobulinemia, etc.); y 4- Misceldnea (fi-
brosis quistica, diarrea del diabético, EC, enferme-
dad de Crohn quiescente, etc.). Al considerar estas
mismas situaciones en términos de inflamacion in-
testinal, se encontrd un incremento uniforme de en-
tre 2-8 veces respecto al valor normal. Ambas situa-
ciones, alteracién de la PI e inflamacién intestinal,
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podrian entonces ser consideradas como interde-
pendientes. Asif, Bjarnason y col postulan que cual-
quiera sea la etiologia de la mayorfa de enfermeda-
des del ID, todas ellas compartirfan un mecanismo
patogénico final comdn dominado por la interac-
cién permeabilidad-inflamacién determinada por la
respuesta inmunoldgica frente a agentes luminales
agresivos que accederfan a la mucosa a partir de un
incremento de la PI. Estos hallazgos les permite a los
autores proponer, mediante un juego semdntico en
el idioma inglés, una Gran Teorfa Unificada (esto es
Grand Unified Theory -G.U.T) que explique la pa-
togénesis de las patologfas del intestino (gus en in-
glés) involucrando fenémenos relacionados a la per-
meabilidad e inflamacién intestinales.

Comentario

La eleccién de este trabajo como “Resumen selec-
cionado” estuvo motivada en la consideracién de es-
tar frente a una completa revisién de las citas mds
significativas publicadas en la bibliografia médica
(Medline) respecto a la PI e inflamacién de la mu-
cosa intestinal por parte de Bjarnason, uno de los
mds entusiastas estudiosos de las alteraciones de la
barrera mucosa. También este estudio pone de ma-
nifiesto las numerosas enfermedades intestinales y
extraintestinales en las cuales el eje Pl-inflamacién
tiene participacién. Adicionalmente, mds alld del
juego de palabras (G.U.T. of gut), el concepto de in-
terdependencia entre ambos fenémenos tiene un
singular interés en términos de la comprensién de la
fisiopatogenia de las enfermedades intestinales. Asi
puede ser entendido el verdadero “circulo vicioso”
que se pone en accién cuando el sistema inmunolé-
gico, respondiendo a una agresién luminal, determi-
na la movilizacién de neutréfilos (inflamacién) y el
dafo mucoso intestinal indiscriminado en la vecin-
dad del drea inflamatoria con el consecuente com-
promiso de la PI. Como criticas podrian mencio-
narse lo arbitrario de la clasificacién (tabla 1) en la
cual se intenta sumarizar diferentes patologias que
presentan en muchas ocasiones mecanismos fisiopa-
togénicos multiples, la ausencia en muchos casos de
datos sobre inflamacién intestinal y la franca discor-
dancia entre el modesto incremento de la PI frente
al notable aumento de los fenémenos inflamatorios
observados en patologias como enfermedad de
Crohn activa.

194 4

Tabla 1. Asociacién entre permeabilidad intestinal
(Pl) e inflamacion ™

Situacion clinica Incremento Incremento
delaPl de la inflamacidn

Disrrupcion de la

barrera mucosa
AINEs 2-5 3-5
Alcohol 2-5 3
Insuficiencia renal 2-3 5
Radioterapia 2-3 3
Drogas citotoxicas 2-4 ND
Acidos biliares 2-4 ND
Detergentes (cetrimide) 8-12 ND
Isquemia-gjercicio 2 ND
Pamidronato 2 ND
Colecistoquinina 2-3 ND
Endotoxinas 2-4 ND

Agentes luminales

agresivos
Giardia lamblia 2 ND
Salmonella-Shigella 2-5 8
Malaria 2-4 ND
Ascaris lumbricoides 2-3 ND
Rotavirus 2-8 ND
Hepatitis A 2 ND
Gastroenteritis 2-5 3
Cryptosporium 2-3 ND
Tropical enteropathy 2-5 ND

Deficiencias inmunoldgicas

de la mucosa intestinal
HIV-AIDS 2-10 2-4
Hipogamaglobulinemia 3 7
Pouchitis 2 2-5

Miscelédneas
Fibrosis quistica 3-5 ND
Enterocolitis necrotizante 2-3 2
Diarrea del diabético 2-3 2
Enfermedad celiaca 2-5 2
Enfermedad de Crohn

Inactiva 2-3 2-4
Activa 3-5 15-20

ND: No disponible
* Los datos son expresados como numero de veces en que el incre-
mento de las variables es observado respecto a los valores normales.
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