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Introducción

La permeabilidad intestinal es la propiedad que presenta la mucosa digestiva para
modificar la penetración de un soluto a través de la pared intestinal, especialmente en
relación a las moléculas hidrosolubles no sujetas a una absorción activa o facilitada1.
En los últimos 20 años ha crecido el interés por el conocimiento de la funcionalidad y
el estado de la membrana intestinal, tanto en el período neonatal como en el adulto, así
como las variaciones que pueda sufrir morfológica o funcionalmente por diversas en-
fermedades.

La membrana intestinal, al estar en contacto con el medio ambiente de la luz intes-
tinal, tiene una doble funcionalidad, como barrera que evita la penetración de las noxas
externas (bacterias o fragmentos de las mismas, antígenos de diverso origen, agentes
carcinogénicos, etc.) y como membrana de absorción específica de sustancias funda-
mentales (nutrientes, agua, electrolitos, vitaminas, etc.). Se ha demostrado que el trans-
porte de macromoléculas a través de la mucosa intestinal en animales, niños y recién
nacidos tiene lugar por diferentes vías:

1.- Endocitosis mediada por receptores.

2.- Endocitosis no mediada por receptores.

3.- Penetración directa a través del enterocito.

4.- Paso a través de las uniones intercelulares.

Las tres primeras constituyen el paso o vía transcelular y la última, la vía paracelu-
lar2, 3. El proceso pinocítico de absorción (endocitosis) es una actividad propia del
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enterocito inmaduro, aunque después de la maduración o cierre de la membrana intes-
tinal se ha demostrado que en un 15-30 % de los adultos4 se produce el paso de antígenos
por esta vía sin consecuencias patológicas, debido posiblemente a su buen control des-
de el punto de vista inmunológico.

El estudio de la permeabilidad intestinal, mediante la administración de diferentes
partículas o moléculas, que atraviesan la mucosa  mediante difusión pasiva exclusiva,
está adquiriendo un gran interés en las últimas décadas1-3, 5, especialmente en los pa-
cientes pediátricos en los que dicha función puede estar alterada por diferentes meca-
nismos agresores, y precisa una valoración lo menos cruenta posible6-16.

Se han utilizado diversas sustancias o moléculas con dicha finalidad13-36, sin que
pueda afirmarse cuál es la molécula o test “ideal”, ya que cada autor o grupo de in-
vestigadores utilizan un determinado marcador reconociendo las bondades y limita-
ciones de cada test. La mayoría están de acuerdo en que, sea cual sea la sustancia que
se administre, los resultados han de expresarse en forma de porcentaje de la dosis su-
ministrada o ratios entre moléculas de diferente tamaño 9-12, 16, 26, 32, 37, 38, para obviar el
efecto que, variables farmacodinámicas incontrolables, puedan producir sobre la di-
fusión y la excreción de una única sustancia administrada para dichos fines. Los mar-
cadores o moléculas más utilizadas han sido:

Los monosacáridos y ázucares de bajo peso molecular y bajo radio de sección co-
mo: la D-Xilosa, la L-Rhamnosa, y el D-Manitol29, 39.

Los disacáridos o ázucares de mayor peso molecular como26, 40: la lactulosa, el eti-
len-diamino-tetreacético (EDTA) marcado con Cr51 o Tc99, la rafinosa, la estaquiosa,
el FITC-dextran.

Otra de las sustancias utilizadas son los polietilen glicoles (PEG), que son unos po-
límeros de condensación que al disolverse en agua se fraccionan en un número varia-
ble de oligómeros de diferentes pesos moleculares y atraviesan la barrera intestinal por
un mecanismo de difusión pasiva exclusivamente18, 41, en su mayoría por vía parace-
lular18, 41-43, aunque también en parte, por vía transcelular a través de poros o canales
acuosos situados tanto en la superficie del enterocito como en las zonas estrechas26, 29,

39,40, de tal forma que una disminución en la excreción porcentual de la dosis adminis-
trada de PEG o un incremento de los ratios entre micro y macromoléculas (oligómeros
por debajo y por arriba del peso molecular medio) se correlaciona con un mayor grado
de afectación de la mucosa.

Los PEG cumplen la mayoría de las caracaterísticas que lo hacen especialmente
útiles para el estudio de la permeabilidad intestinal:

– El tener escasa o nula toxicidad, de hecho, han sido aprobados por la F.D.A.44-46

para su uso con fines tano clínicos como farmacéuticos.

– El atravesar la barrera intestinal por un mecanismo de difusión pasiva18, 41.

– El ser una molécula hidrofílica y lipofóbica que atraviesa las membranas celula-
res por canales acuosos, en función de su tamaño molecular.
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– El tener gran estabilidad y no ser biodegradables, ni metabolizables, antes ni
después de la absorción intestinal18, 47.

– El ser excretables en orina inalterados y uniformemente en las primeras horas
tras la administración, dado que su absorción  se produce en su mayoría en los
tramos proximales del intestino antes de alcanzar el colon26, 37, 47-50.

– El ser medibles y cuantificables con presición y sensibilidad en orina.

Dichas características han hecho que vengamos desde hace algún tiempo utilizando
esta molécula para el estudio de la permeabilidad intestinal en niños sanos y afectos
con diferentes grados de atrofia intestinal por la enfermedad celiaca38, 51 y es de nuestro
interés ampliar y profundizar en la utilidad de dicho test en niños de todas las edades
incluido el período neonatal.

Se conoce que en los neonatos normales hay una alteración de la permeabilidad in-
testinal que perdura al menos durante los 3-4 primeros meses de vida16, 52, 53. Por otra
parte se ha observado que los recién nacidos sometidos a fototerapia en un porcentaje
variable de los mismos presentan heces diarreicas con incremento de las pérdidas hídricas
y electrolíticas54-56 en los que pueden estar implicados diversos mecanismos entre los
que se incluyen alteraciones en potencial eléctrico transepitelial y de la función de
barrera intestinal57 bien por efecto de la bilirrubina indirecta, la fotobilirrubina e inclu-
so la fototerapia en si misma.

Objetivos

Ampliar y profundizar en el estudio de la permeabilidad intestinal mediante PEG
600 en neonatos sanos, ictéricos y sometidos a fototerapia.

Material y métodos

El estudio de permeabilidad intestinal se realizó a 64 recién nacidos, 34 mujeres y
30 varones. Se dividieron en tres grupos en función de los niveles de bilirrubina san-
guínea total:

– Grupo Control (GC) formado por 16 recién nacidos, en los cuales los valores de
bilirrubina sanguínea total (BST) fueron inferiores a 8 mg/dl.

– Grupo Ictéricos (GI) compuesto por 21 neonatos con valores de bilirrubina san-
guínea entre 8 y 14 mg/dl, que no precisaron tratamiento fototerápico

– Grupo Fototerápico (GF)  constituido por 27 recién nacidos que precisaron fotote-
rapia, por más de 24 horas, (57± 9 horas de media) ya que la BST alcanzó va-
lores de más de 14 mg/dl.

– Grupo de Recién nacidos no sometidos a fototerapia (GNF) los 37 resultantes de
la reunificación del GC y GI
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El tratamiento fototerápico se administró con unidades convencionales dotadas de
contador horario y con 8 lámparas Philips de luz blanca diurna, con unas 200 horas de
uso, colocadas a unos 45 cm de la superficie del recién nacido.

En todos los casos, previo a la inclusión de los pacientes en el estudio, se informó
a los padres ampliamente del objetivo y método del trabajo, los cuales dieron su con-
sentimiento para la incorporación al mismo.

Todos los neonatos del estudio fueron controlados y seguidos, en el Servicio de
Neonatología del Hospital Universitario de Canarias.

Las condiciones asistenciales, clínicas y analíticas de todos los recién nacidos in-
cluidos en el estudio fueron similares. Ninguno recibió medicación alguna excepto vi-
tamina K (1 mg IM) en el  momento del nacimiento.

A todos los recién nacidos se les realizó un test de permeabilidad intestinal entre el
tercer y cuarto día de vida (82,7 ± 12,8 horas), cuando habían recibido 38,8 horas de
fototerapia en el caso del GF, mediante la administración de una dosis standar de 525
mgr de PEG 600 coincidiendo con la primera toma de leche adaptada de la mañana. Se
recogió orina en las siguientes 6 horas conservándose congelada a –20ºC hasta su
posterior precesamiento mediante descangelación y extracción del PEG de la orina
mediante columnas de sedimentación y determinación con un equipo de cromatografía
liquida de alta resolucción (HPLC).

El estudio estadístico se realizó utilizando el programa Microsoft Editor MS-DOS
para el tratamiento de texto, BRIEF como editor FORTRAN como lenguaje de pro-
gramación para manejo de datos, los paquetes estadísticos para procesamiento de re-
sultados fueron SPSS, BMDP y EPI. Se estableció el tamaño muestral para los obje-
tivos propuestos con una potencia mínima de 0,9, un error b = 0,1 y con un nivel de
confianza de a = 0,05.

Resultados

Los recién nacidos del GF presentaron un mayor porcentaje de heces líquidas, 33%
frente al 13% del GC y un menor porcentaje de heces sólidas de un 11,5% frente al
26% del GC.

La HPLC nos posibilita obtener un cromatograma que nos permite la separación
del PEG 600 en varios picos correspondientes a los oligómeros de pesos moleculares
comprendidos entre 414 y 942 daltons. El tiempo de retención de cada uno de ellos es
proporcional a la masa molecular, así los oligómeros con tiempo de retención más ele-
vado serán los de mayor peso molecular (figura 1).
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Figura 1. Cromatograma obtenido por HPLC-RF correspondiente a
una muestra de PEG 600 en orina.
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Figura 2. Recta de regresión áreas totales vs concentración de PEG
600 en orina.

Area (mV·s) = 1092331 + 1277581 · C (mg/ml) (r = 0,9986)
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El área de todos los picos se correlaciona directamente con la concentración del
PEG 600 excretado en orina, de tal forma que la cuantificación parcial de cada uno de
los oligómeros presentes en la muestra se puede expresar como un porcentaje del área
total (figura 2).

El porcentaje de PEG 600 excretado en orina osciló, desde valores menores al 1%
hasta próximos al 14% (entre 0,17 y 13,69%) de las dosis administrada, media 4 ± 3%
(media 3,97 ± 2,92 %) para todos los recién nacidos, sin que apreciáramos ninguna di-
ferencia entre los neonatos sometidos a fototerapia (p = 0,647) y los que no lo estuvie-
ron, ni entre el GC y el GI (figura 3).

De ello concluimos que, apesar de eliminarse un bajo porcentaje de PEG en orina
de todos nuestros neonatos, la cual es indicativa de la permeabilidad intestinal global,
ni la ictericia ni la fototerapia han modificado de forma ostensible dicha excreción.
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Figura 3. Excreción porcentual del PEG 600 en orina de 6 horas.

En la figura 4 representamos el porcentaje en el que contribuyeron cada uno de los
diferentes oligómeros del PEG 600 a la excreción total del mismo. Observamos como
las micromoléculas (oligómeros de PM interior a 634 daltons) atravesaron la barrera
mucosa en mayor porcentaje en el GF que en el restos de los grupos, mientras que las
macromoléculas (oligómeros de PM superior a 634 daltons) los hicieron en menor
cuantía; alcanzando en casi todos los casos diferencias estadísticas con respecto a los
recién nacidos no sometidos a fototerapia (GNF) y el GI pero no con respecto al GC).
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Figura 4. Excreción porcentual en orina de los 13 polímeros del PEG 600.

En la figura 5 apreciamos como en todos los neonatos se eliminó un mayor porcen-
taje global de micromoléculas (entre el 60 y 80% de la totalidad del PEG 600) que de
macromoléculas (que osciló entre el 20 y 40%), pero globalmente el porcentaje de
micromoléculas del GF (71 ± 7 %) fué mayor significativamente que al determinado
en los neonatos no sometidos a fototerapia GNF (p < 0,0090). Por otra parte, el por-
centaje de macromoléculas (oligómeros entre 634 y 942 daltons) excretados por el GF
(28,93 ± 6,85%), de forma inversa a lo comentado previamente, fué menor al observa-
do en el resto de los grupos.
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Figura 5. Excreción fraccional de micro y macromoléculas del PEG 600 por los diferentes grupos.
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El ratio entre micro y macromoléculas fue (de 2,66 ± 0,95) mayor para el GF, que
el determinado para el GNF (2,11 ± 0,7) con p < 0,0098, al igual que para los subgrupos
GC y GI por separado con p < 0,0047. De forma inversa, el ratio entre macro y micro-
moléculas fue (de 0,42 ± 0,14) inferior para el GF al determinado en el GNF (p <
0,009) y al del GI (p < 0,0030), (figura 6).

��������������
��������������
��������������
��������������
��������������
��������������
��������������
��������������
��������������
��������������
��������������

�����������
�����������
�����������

����������
����������
����������
����������
����������
����������
����������
����������
����������

�����������
�����������
�����������

����������
����������
����������
����������
����������
����������
����������
����������
����������

�����������
�����������
�����������
�����������

�����������
�����������
�����������
�����������
�����������
�����������
�����������
�����������
�����������
�����������
�����������

������������
������������
������������

GF GNF GI GC
Grupos

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

R
at

io
s Rat Mi/Ma

Rat Ma/Mi

�����
�����
�����

*

*

+

+

&

*

$ +

& p<0,0098     p<0,0047  $ p<0,0099     p<0,003

Figura 6. Ratios macro/micromolécualas del PEG 600.

Discusión

La excreción porcentual del PEG 600 fué relativamente reducida en todos nuestros
neonatos, con independencia de que estuviesen o no sometidos a fototerapia, pero si-
milar a la observada por otros autores: Westron58, tras la administración de PEG 600
en crias de cerdos recién nacidos en la primera semana de vida (entre el momento de
nacimiento y las 168 horas de vida) o a la apreciada por Johansen6 y Stintzing8 en
lactantes por encima de los 6 meses de edad afectos de una diarrea por rotavirus e
inferior a la de sus correspondientes controles (al utilizar una mezcla de PEG 400 y
PEG 1000 con oligómeros que abarcan una amplía gama de pesos moleculares, entre
326 y 1.206 daltons, entre los cuales se encuentran los del PEG 600, 414-942 daltons),
y a la determinada por Jackoson20 en adultos sanos, tras la administración con PEG
600, que osciló entre 19% y 66%.

Por otra parte en un estudio realizado por Olmo MT16 en nuestro país, con EDTA
Cr51 en recién nacidos prematuros, términos, lactantes y niños, se ha visto que los
recién nacidos normales presentan una alteración de la permeabilidad de la mucosa
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intestinal que persiste hasta el quinto o sexto mes de vida y dicho trastorno es similar
al observado, por los mismos autores, en niños de mayor edad afectos de enfermedad
celíaca en remisión o en lactantes con gastroenteritis por rotavirus16. Dichos datos, al
igual que los derivados de nuestros resultados, confirman la hipótesis de Weaver y
cols52, 53 en el sentido de que la alteración de la permeabilidad intestinal parece ser una
parte esencial a la adaptación postnatal, de la alimentación en todos los recién nacidos,
debido a la inmadurez de la mucosa intestinal. Esto podría poner al recién nacido y al
lactante en riesgo de desarrollar reacciones adversas contra los antígenos macromole-
culares que se absorben intactos2-4, 59.

Además comprobamos un incremento significativo de los ratios entre micro/ma-
cromoléculas en los neonatos sometidos a fototerapia (GF) con respecto aquellos que
no se sometieron a la misma. Ello es equiparable a lo observado en otros trabajos por
Fälth-Magnusson50 y Stenhamer27, utilizando una mezcla de PEG 400 y 1.000 en
lactantes y niños con alteraciones histológicas intestinales por diferentes patologías.

Por todo ello podemos concluir, que todos nuestros recién nacidos mostraron una
permeabilidad intestinal alterada, en comparación a lo observado por otros autores en
lactantes, niños y adultos sanos. Dicho trastorno es posiblemente fisiológico y debido
a la inmadurez de la barrera intestinal en la época neonatal9, 53, cuyas consecuencias
nutritivo-inmunológicas están en continuo debate2, 3, 14, 59, sin que la ictericia ni la foto-
terapia incrementen globalmente dicha alteración. Sin embargo, apreciamos que la fo-
toterapia disminuye la capacidad de exclusión de la barrera intestinal para el paso de
los oligómeros, de pesos moleculares inferiores a 634 daltons, ya que fué en el GF
donde se excretaron en mayor cuantía con respecto a los neonatos no sometidos a la
misma.

Conclusiones

1.– La fototerapia convencional durante más de 24 horas produjo una alteración en
la consistencia de las heces de nuestros recién nacidos objetivada en un incremento
significativo del porcentaje de heces líquidas desde 13% en el grupo control al 33,5%
del grupo fototerápico, con disminución de las heces sólidas desde el 26 % del grupo
control al 11,5% del fototerápico.

2.– La cromatografia líquida de alta resolución en fase reversa fue válida para la
determinación de los diferentes polímeros del PEG 600 en muestras de pequeño volu-
men (5 ml) de orina de recién nacidos, consiguiendo un alto rendimiento de extracción
(media 91,72 ± 3,1%) con un bajo coeficiente de variación 3,38%.

3.– Se observó una mayor concentración de PEG 600 en la orina de los recién na-
cidos del grupo ictérico. Sin embargo, la permeabilidad global de la barrera intestinal
determinada en porcentaje del PEG excretado en función de la dosis administrada fue
similar en los tres grupos.
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4.– La fototerapia condicionó un mayor paso de micromoléculas (oligómeros entre
414-634 daltons) que de macromoléculas (oligómeros entre 678-942 daltons) determi-
nado por el porcentaje de micromoléculas del PEG excretado en orina, por los ratios
entre micro/macromoléculas y por el estudio comparativo de distribución de los dife-
rentes polímeros en la orina de los recién nacidos de los tres grupos.

5.– Apreciamos un trastorno de la barrera intestinal de todos nuestros recién naci-
dos, expresado en ratios entre oligómeros de diferente tamaño, acentuado con la foto-
terapia, que evidencia probablemente la inmadurez fisiológica de dicha barrera intes-
tinal y expone al recién nacido en riesgo de desarrollar reacciones adversas por la
absorción de macromoléculas antigénicas intactas.
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