
Introducción
La mucosa intestinal actúa como una barrera selectiva, que

permite la absorción de los nutrientes presentes en el lumen y li-
mita el acceso de patógenos, toxinas y antígenos de la dieta a la
circulación sistémica(1,2). La permeabilidad de la mucosa aumenta
fisiológicamente en algunas especies durante el período neo-
natal a fin de permitir el transporte de IgA del calostro de la ma-
dre al niño, lo cual constituye el fenómeno de adquisión de la
inmunidad pasiva(3). El fin de este proceso ha sido denominado
“cierre intestinal” (“gut closure”), está determinado por facto-
res dietéticos (destete), hormonales y probablemente está pro-
gramado genéticamente. En el ser humano, el período en el cual
ocurre el cierre intestinal no está claramente determinado; sin
embargo, la permeabilidad intestinal parece ser mayor en los re-
cién nacidos y en los prematuros(4,5).

La integridad de la barrera mucosal intestinal también pue-
de estar alterada en situaciones patológicas que se asocian con
lesiones del epitelio. Tales alteraciones han sido detectadas en
modelos animales de daño intestinal generado por agentes far-
macológicos, nutricionales o infecciosos, y también en huma-
nos desnutridos, en la enfermedad celíaca, en las patologías in-
flamatorias crónicas del intestino y la gastroenteritis(6,7). Se ha
postulado que el paso de material antigénico a través de la mu-
cosa intestinal en dichas patologías, como consecuencia de al-
teraciones de la función de barrera, podría activar a las células
inmunes presentes en el corion de la mucosa y, de esta manera,
iniciar o mantener las lesiones del tejido(8).

Por otra parte, el paso asintomático de bacterias, parásitos y
virus a lo largo del tracto digestivo en los individuos que viven
en un ambiente microbiológicamente contaminado, se asocia con
cambios de la morfología y de la función absortiva de su mucosa
intestinal(9,10). No se sabe a qué edad este fenómeno empieza, ni
cuales son sus repercusiones. Para estudiar estos aspectos, segui-
mos una cohorte de niños de bajo nivel socio-económico duran-
te su primer año de vida, evaluando su permeabilidad intestinal a
distintas edades, y durante los eventuales episodios de diarrrea.

Pacientes y métodos
Pacientes

En el Consultorio La Faena, un área de bajo nivel socioco-
nómico ubicada en el este de Santiago, se reclutaron niños de
sexo masculino en su primer mes de edad. Los padres o repre-
sentantes legales de los niños fueron informados de los objeti-
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Resumen. Objetivos: La permeabilidad de la mucosa intestinal a la
lactulosa y al manitol se evaluó en forma longitudinal en niños de 1, 3-4 y
11-12 meses de edad, y en los episodios de diarrea que sufrieron durante
este período. Métodos: La excreción urinaria de estos azúcares se
determinó en orina de 5 horas mediante cromatografía de gases.
Resultados: Los resultados muestran una disminución de la excreción de
lactulosa, significativa a los 11-12 meses (p= 0,02). Ningún cambio fue
detectado en la excreción de manitol, a pesar de una tendencia a la
disminución. La tasa de excreción de lactulosa/manitol no se modificó
durante el período de seguimiento. Sin embargo, se observó un aumento
considerable de esta tasa durante los episodios de diarrea, debido
esencialmente a un aumento de la excreción de lactulosa. Conclusión: Se
plantea la hipótesis de que la reducción de la excreción de lactulosa entre 1
y los 11-12 meses de edad podría reflejar el fenómeno de maduración de la
barrera intestinal, mientras que el aumento de la permeabilidad detectado
durante la diarrea se debe al daño ocurrido en el epitelio digestivo.

An Esp Pediatr 1998;49:125-128.
Palabras clave: Diarrea; Niños; Permeabilidad intestinal;

Lactulosa; Manitol. 

INTESTINAL PERMEABILITY DURING THE FIRST YEAR OF
LIFE. EFFECT OF DIARRHEA

Abstract. Objective: The permeability of the intestinal mucosa to
lactulose and mannitol was explored longitudinally in infants at 1, 3-4
and 11-12 months of age. This was also evaluated during the episodes of
diarrhea that they suffered during follow-up. Patients and methods:
Sugar excretion was measured by gas chromatography in five-hour urine
samples. Results: A decrease in lactulose excretion was observed, which
became significant at 11-12 months of age (p = 0.02). No changes were
detected in mannitol excretion, although this showed a tendency to
decrease. The lactulose/mannitol (L/M) ratio remained unchanged.
During the 15 episodes of diarrhea observed in these infants during the
12 month follow-up, a considerable increase in this ratio was seen, due
mainly to increased lactulose excretion. Conclusions: It is hypothesized
that the decrease in lactulose excretion between one and 11-12 months
of age is part of the maturational process of the intestinal barrier, while
diarrhea results in increased permeability due to damage to the
absorptive epithelium.

Key words: Diarrhea. Infant. Intestinal permeability. Lactulose.
Mannitol.



vos del proyecto y dieron su consentimiento por escrito para au-
torizar su participación en el estudio. El protocolo fue aprobado
por el Comité de Etica del Instituto de Nutrición y Tecnología de
los Alimentos. Se incorporaron aproximadamente 9 niños al es-
tudio cada mes durante un año. El estatus nutricional de estos ni-
ños era normal en el momento de la admisión y en ningún caso
se deterioró durante el período de seguimiento. La prueba de per-
meabilidad intestinal a la lactulosa/manitol se realizó 3 veces du-
rante el período: la primera en el mes siguiente al nacimiento,
mientras los niños estaban amamantados; la segunda entre los 3
y 4 meses de edad, cuando la mayoría de las madres vuelven a
su trabajo, destetan a los niños, y empiezan a darles puré de ver-
duras y/o de frutas; y finalmente a los 11-12 meses, cuando los
niños estaban consumiendo alimentos sólidos, y eran considera-
dos como plenamente expuestos a la contaminación microbioló-
gica del ambiente. La prueba se realizó también cuando se de-
tectó un episodio de diarrea; éste era definido de acuerdo con los
criterios de la OMS(11). Los datos antropométricos y dietéticos
y sobre la ocurrencia de diarrea, se obtuvieron durante controles
regulares realizados a lo largo del seguimiento. Se excluyeron
del estudio los niños con otras patologías que pudieran alterar
la permeabilidad intestinal, el metabolismo de los hidratos de car-
bono o la excreción renal de los marcadores.

Prueba de permeabilidad intestinal.
Después de un ayuno de 4 a 6 horas los niños tomaron 2ml/kg

de una solución acuosa que contenía 50 mg/ml de lactulosa
(Sigma Chemical Co. St.Louis, Mo, USA) y la misma cantidad
de manitol (Merck Chemical Co., Darmstadt, RFA), con una os-
molalidad de 420,5 mosm/L. Se recolectó la orina durante las 5
horas siguientes, usando recolectores adhesivos (Urogard, Terumo
Corp. Tokio, Japón) que contenían como agente bacteriano 0,1
ml de thymerosal al 10%. A partir de la tercera hora de la prue-
ba los niños pudieron tomar agua, con el fin de estimular la diu-
resis. Al final del período de recolección se midió el volumen de
orina emitido y se conservó una alícuota a -30ºC. El contenido
en manitol y lactulosa de las muestras se analizó por cromato-
grafía de gases, usando α-metil glucosa y turanosa (Sigma
Chemical Co., St.Louis, MO, USA) como estándares internos(12).
Muestras de orina control adicionadas con cantidades conocidas

de lactulosa y de manitol fueron procesadas y analizadas en pa-
ralelo. Para la derivatización de los azúcares, 10 µl de orina se
mezclaron con igual volumen de 0,2 mg/ml de turanosa y 2 mg/ml
de α-metil glucosa en presencia de 25 µl de piridina, los que fue-
ron evaporados hasta sequedad en una corriente de nitrógeno. El
residuo se disolvió con 75 µl de 5 mg/ml metoxiamina (Sigma
Chemical Co., St.Louis. MO, USA) en piridina anhidra, y fue ca-
lentado a 55ºC durante dos horas. Las metiloximas resultantes
fueron sililadas con 25 µl de N,O-bis (trimetilsilil)-trifluoroa-
cetamido que contenían 5% trimetilclorosilano (Alltech, Deerfield,
IL, USA) durante una hora a 60°C. Los solventes y reactivos fue-
ron evaporados hasta sequedad bajo nitrógeno y los residuos fue-
ron disueltos en 200 µl de hexano. Dos µl de esta solución se in-
yectaron en modo “split” en un cromatógrafo de gas Varian 3600
equipado con un inyector split/splitless y un detector con ioni-
zación de llama (Varian Instruments, San Fernando, CA, USA).
Se utilizó una columna capilar de silicio fundido (10 m x 0,32
mm) recubierta con fase tipo AT-1701 (Alltech, Deerfield, IL,
USA), utilizando nitrógeno ultrapuro como gas portador. Las tem-
peraturas de detección fueron 160ºC y 240ºC para el manitol y
la lactulosa, respectivamente. La variación entre-ensayos de es-
tas mediciones fue inferior al 15%. Los resultados se expresaron
como porcentaje de las cantidades de lactulosa y de manitol in-
geridos. Para evaluar la función renal se midió la excreción de
creatinina urinaria usando un kit comercial (Sigma Chemical Co.,
St Louis. MO, USA).

Análisis estadístico.
Los resultados se analizaron usando MANOVA y la prue-

ba de Tukey por muestras de tamaño desigual. Los resultados
se expresaron como promedio + intervalo de confianza 90%
(CI 90%). 

Resultados
De los 82 niños originalmente reclutados en el estudio, se re-

alizó la segunda prueba de permeabilidad en 54 (65,8%) y la ter-
cera solamente en 39 (47,6%). Durante ese período fueron detec-
tados 22 episodios de diarrea, y de éstos, 15 ocurrieron en niños
en quienes las tres pruebas fueron completadas (edad promedio al
momento de la diarrea 7,5 + 2,0 meses). La excreción urinaria de
lactulosa y de manitol en estos niños aparece en la tabla I.

Se observó una disminución de la excreción urinaria de lac-
tulosa durante el seguimiento (MANOVA F = 4,11; p= 0,02),
mientras que la excreción de manitol, a pesar de mostrar una ten-
dencia a la disminución, no varió significativamente (MANO-
VA F = 2,05; p= 0,16). Estos resultados se tradujeron en una ta-
sa inalterada de excreción de L/M durante el curso del estudio.

Durante los episodios de diarrea, el porcentaje de excreción
de lactulosa, de manitol, y la tasa L/M fueron de (promedio e IC
90%) 0,61% (0,49-0,73), 6,93% (4,94-9,93) y 12,52% (8,45-
16,59), respectivamente (Fig. 1) lo cual sugiere una importante
alteración de la mucosa intestinal (MANOVA F = 10,07; p=
0,00005) que se debió a un aumento considerable de la excre-
ción urinaria de lactulosa (p = 0,0005).
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Tabla I Excreción de lactulosa y de manitol 
durante el primer año de vida (n= 39)

Lactulosa %* Manitol %* L/M%

mes 1 0,45(0,38-0,52)** 11,63(8,99-14,28) 5,54(4,33-6,74)
meses 3-4 0,35(0,29-0,41) 9,34(7,76-10,91) 5,57(4,09-7,04)
meses 11-12 0,32(0,27-0,46) 8,92(7,84-10,00) 4,19(3,35-5,03)

* Los resultados están expresados como el promedio de la excreción y
el CI 90%
** p= 0,021 entre 1 y 11-12 meses por la prueba de Tukey,



Discusión
Los niños de los países en vía de desarrollo, donde la conta-

minación microbiólogica es alta, están sometidos desde sus pri-
meros días de vida, al paso continuo de enteropatógenos a lo lar-
go de su tubo digestivo(9,13). Este fenómeno es, generalmente,
asintomático mientras están amamantados, ya que están protegi-
dos por la leche materna(14). Sin embargo, después del destete,
empezarían a aparecer cambios histológicos y funcionales que
resultan en una disminución progresiva de la absorción de nu-
trientes, la cual puede llegar a ser de considerable magnitud en
los adultos de áreas muy contaminadas(10,15). La demostración de
este daño ha requerido métodos invasores, tales como biopsias
intestinales, estudios de  balance o intubación intestinal. Las prue-
bas de permeabilidad representan un método no invasor, simple
y reproducible para evaluar el daño del epitelio intestinal o gás-
trico(16,17), incluso en niños. Los marcadores de permeabilidad in-
testinal, tales como el polietilenglicol (PEG), el 51Cr-EDTA, y los
mono- y disacáridos, incluyendo la lactulosa y el manitol, se usan
en forma corriente para explorar estos aspectos(6). Estas pruebas
se basan en la observación de que la lactulosa es aparentemente
transportada a través de las “tight junctions” del epitelio intesti-
nal, mientras el manitol difundiría por poros de la membrana plas-
mática. Por lo tanto, el paso de lactulosa es considerado un ín-
dice del transporte paracelular, mientras que el de manitol lo es
del transporte transcelular y de sus respectivas modificaciones(6).
Sin embargo, todavía existen dudas acerca de la interpretación
de estas pruebas, ya que estudios recientes han sugerido para es-
tos marcadores distintos mecanismos de transporte hacia la cir-
culación, los cuales se realcionarían con fenómenos absortivos
por mecanismos de contracorriente y de arrastre por solvente a
nivel de las vellosidades intestinales(18).

En este estudio, a diferencia de otros efectuados en la mis-
ma área geográfica, la deserción fue muy alta; esto se explica
por la necesidad de recolectar orina durante 5 horas, que gene-

raba bajos niveles de cumplimiento con los requerimientos de
la prueba. Los niveles de lactulosa y manitol detectados en la
orina de 5 horas de estos niños están dentro de los rangos re-
portados en la literatura(4,18,19). La progresiva disminución de la
excreción de lactulosa es significativa cuando los valores al mes
de edad se comparan con los obtenidos a los 12 meses. Por otra
parte, la excreción urinaria de manitol disminuye sólo ligera-
mente, sin que este cambio sea significativo. Consecuentemente,
la tasa L/M no cambia durante el período de observación . En
niños amamantados se ha descrito una reducción rápida del ín-
dice L/M durante la primera semana de vida, contrariamente a
lo observado en niños que recibían una fórmula láctea con pro-
teínas de leche de vaca parcialmente hidrolizadas(17,18), lo cual
podría representar una posible explicación para el fenómeno de
sensibilización precoz a proteínas de la dieta observado en re-
cién nacidos y especialmente en prematuros(2,19,20). La lenta y
progresiva disminución de la permeabilidad a la lactulosa hasta
el año de edad que se observa en este estudio, no concuerda con
las observaciones realizadas por Weaver(19) y por Catassi(21), ya
que en nuestros niños no resultó en cambios de la tasa de L/M.
Eso sugiere que el transporte de lactulosa a través de la muco-
sa intestinal durante el primer año de vida sigue una evolución
bifásica, con una disminución rápida en los niños amamantados
en los primeros días, seguida por una lenta reducción durante
los meses siguientes. Si el paso de lactulosa realmente repre-
senta un marcador de la permeabilidad paracelular, es posible
plantear la hipótesis de que durante los primeros días de vida
hay cambios maduracionales de la permeabilidad que pueden
ser asimilados al cierre intestinal; los cambios posteriores re-
presentarían el proceso progresivo de “apriete” del epitelio. Sin
embargo, el significado funcional de estos cambios no está cla-
ro, ya que varios estudios sugieren que el paso transepitelial de
estos marcadores no se correlaciona de manera sistemática con
el de antígenos(22,23).

Aunque se sabe que los diferentes agentes etiológicos tienen
distinto efecto sobre la permeabilidad intestinal, como es por
ejemplo, el caso de rotavirus comparado con Yersinia(24,25), el nú-
mero de episodios de diarrea infecciosa detectados en este es-
tudio fue tan bajo, que no permitió realizar el análisis estadísti-
co de los datos estratificados según el agente etiológico. El ba-
jo número de episodios de diarrea infecciosa detectados en es-
te estudio refleja la fuerte disminución de la incidencia de esta
patología observada en Chile en los últimos años(26). En este cua-
dro, los efectos directos de los enteropatógenos incluyen lesio-
nes del ribete estriado del epitelio y/o de las uniones intercelu-
lares, aumento del recambio celular e inmadurez del epitelio. En
modelos animales, esto contribuye a reducir la eficiencia de la
barrera intestinal, lo cual resulta en el paso de macromoléculas
hacia la circulación(2,27,28). Esto también ha sido mostrado en ni-
ños con diarrea aguda y persistente(29-33). Nuestros resultados
apoyan resultados previos que han demostrado un aumento de
permeabilidad intestinal a azúcares marcadores en diarrea.

Estos resultados muestran que durante el primer año de vi-
da, la tasa de excreción L/M no se altera, mientras que la per-
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Figura 1. Efecto de la diarrea sobre el índice L/M; comparación con la
medición del índice L/M durante el primer año de vida.



meabilidad a la lactulosa disminuye, pero que las alteraciones
importantes de la permeabilidad intestinal ocurren sólo duran-
te episodios de diarrea. Tal alteración de barrera intestinal po-
dría tener consecuencias sobre las respuestas inmunes locales
del huésped.
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