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Study of gastric and intestinal barrier function and its
temporal evolution in burn patients

Olguin, F.*, Rivera, R.**, Brunser, 0.***, Olguin, R.****, Gotteland, M.*****

Resumen

Olguin, F.

Abstract

La funcién de barrera intestinal se encuentra alterada en los pacientes
quemados; supone una probable fuente de traslocacién bacteriana que
puede tener como resultado un fallo organico multiple en estos pacientes.
No sabemos cudnto tarda esta funcion en recuperarse hasta valores norma-
les y no conocemos cémo se encuentra la funcién de barrera géstrica en los
pacientes quemados. El propésito de este estudio es intentar responder a
estas cuestiones, observando el ritmo de normalizacion de la funcion de
barrera intestinal y lo que ocurre con la permeabilidad géstrica en este tipo
de pacientes.

Estudiamos un total de 15 pacientes (10 varones y 5 mujeres), grandes
quemados, con un promedio de superficie corporal quemada (SCQ) de un
18% (+/-7.4), con quemaduras de 2° y 3° grados de Converse Smith, ingre-
sados hasta 24 horas después de producirse la quemadura, a los que se les
realizé test de permeabilidad gastrointestinal a las 24 horas y los dias 3,
7,14 y 21 postquemadura; elaboramos curvas de permeabilidad gastrica e
intestinal y, posteriormente, se compararon con las permeabilidades obte-
nidas de 18 individuos sanos control. .Observamos que la excrecion de
sacarosa al ingreso fue de 94,6 (44,7-198,3 mg.), 5 veces mayor que la de
los individuos sanos; aunque hubo disminucion progresiva de estos niveles
de excrecion , a las 3 semanas todavia no se habian alcanzado los valores
de los individuos sanos. En cuanto a la relacion de lactulosa/manitol , en los
pacientes quemados fue de 0,080 (0,042-0,153 %), 4,4 veces mayor que la
de los individuos sanos; s6lo se alcanzaron los niveles de éstos 2 semanas
después de la quemadura. No se observé correlacion entre la SCQ y los
valores de sacarosa y lactulosa/manitol.

Existe por tanto una fuerte alteracién de la permeabilidad gdstrica e
intestinal en pacientes quemados, que comienza a normalizarse alrededor
de la segunda semana postquemadura para la permeabilidad intestinal,
mientras que la permeabilidad géstrica tarda mds en normalizarse, no alcan-
zando los valores normales durante las 3 semanas que duré este estudio.

Gut barrier function is impaired in burn patients, leading to increased
odds of bacterial penetration and resulting in multiple organic failure. It is
unknown how long does it take to the normalization of the gut barrier, nor
the gastric barrier. The purpose of our study is trying to answer those ques-
tions, analyzing the rate of gastric permeability and gut barrier normaliza-
tion in this kind of patients

We studied 15 burn patients, 10 males and 5 females, with medium burn
total body surface of 18%(+/- 7,4) , with 2nd and 3rd degree burn injuries
according to the Converse Smith classification, hospitalized within the first
24 hours of injury. Gastric and intestinal permeability were measured in
24h, and days 3rd, 7th, 14th and 21st after injury and compared with 18
normal patients as controls. Sacarose excretion on admission was 94,6
(44,7-198,3 mg), 5 times higher than controls; these levels decreased with-
in the 3 weeks of the study, but never reached the levels of the controls sub-
jects. In contrast, the rate lactulose/manitol, 0,080 (0,042-0,153%) was 4
times higher than controls on day l1st, but reached normal levels after 2
weeks. The levels of sacarose and lactulose/manitol were not related to
burn total body surface.

There is a strong correlation between gastric and gut permeability in
burn patients. The intestinal permeability takes about 2 weeks to begin to
normalize, and the gastric permeability improves but did not normalize dur-
ing the 3 week duration of this study.

Palabras clave  Quemaduras, complicaciones en quema-
dos, permeabilidad géstrica.
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Key words Burns, burns complications, gastric per-
meability.
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Introduccion

La funcién de barrera gastrointestinal se altera en
los pacientes quemados inmediatamente después de
sufrir la quemadura, lo que culmina en un aumento de
la permeabilidad intestinal (1). Estdn descritas dos
formas distintas de disfuncion de esta barrera: la pri-
mera, llamada de traslocacidn, es un proceso transce-
lular, en el que determinados antigenos, incluidos
microbios, son transportados a través de los enteroci-
tos hacia el compartimiento submucoso; la segunda,
descrita como un aumento en la permeabilidad para-
celular y celular del epitelio intestinal, permite un
aumento transmucoso de absorcion de macromolécu-
las hidrosolubles (2). De esta forma, el aumento de la
permeabilidad intestinal conlleva una mayor posibili-
dad de infecciones incontroladas (3) que producen la
muerte en los pacientes quemados (4). El rol que
juega el fallo en la funcién de barrera intestina que
hemos descrito, se traduce en un aumento de la tras-
locacién de bacterias y endotoxinas desde el lumen
intestinal al torrente circulatorio, que puede terminar
con el desarrollo de infeccidn sistémica, colonizacién
de las heridas y, lo mas catastréfico atn, con un fallo
orgédnico multiple (5). Algunos autores piensan que el
aparato digestivo seria por tanto en su comportamien-
to como un gran absceso no drenado, que originaria
un fallo multiorgénico (6).

De manera experimental se ha llevado a cabo en
ratas quemadas lo que se conoce como “descontami-
nacion selectiva del aparato digestivo”, usando anti-
bidticos de efecto local sobre la flora intestinal con
resultados alentadores (7). Por otro lado, también
esta descrito que la ingestion de prebidticos, impor-
tantes a la hora de equilibrar la flora intestinal y dis-
minuir la colonizacién patégena a través de estimu-
laciéon inmune estabilizando la permeabilidad gas-
trointestinal, no mejora la disfuncién de la barrera
gastrointestinal en los pacientes quemados (8). En
pacientes criticos, estd demostrada la colonizacion
de la via aérea superior y del aparato digestivo alto
con flora intestinal baja (9); mds atn, la respuesta
inmune de los pacientes quemados se encuentra
fuertemente deteriorada (10), facilitando la coloni-
zacion y posterior infeccion sistémica.

La permeabilidad gastrointestinal es un reflejo de la
alteracién de la barrera gastrointestinal que puede
medirse a través de marcadores urinarios de azicares
no metabolizables, como la lactulosa y el manitol, que
son en general los mds utilizados para evaluar la per-
meabilidad intestinal (11) y la sacarosa, que es la mds
utilizada para evaluar la permeabilidad géstrica (12).

Se desconoce cudnto tiempo tardan en volver a
recuperarse los niveles normales de la funcién de
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barrera intestinal en pacientes quemados (permeabili-
dad intestinal). Tampoco conocemos cOmo se encuen-
tra la funcién de barrera gédstrica en pacientes quema-
dos y, si estd alterada, cudnto tiempo tarda en volver a
sus niveles funcionales normales.

El propésito de este estudio es evaluar la alteracion
sufrida en la barrera géstrica e intestinal en pacientes
quemados y observar el periodo de recuperacion
necesario hasta alcanzar los niveles normales de per-
meabilidad de las personas sanas.

Material y método

El estudio experimental fue realizado en el Servicio
de Quemados de la Posta Central en Santiago de
Chile. EI protocolo de estudio fue aprobado por el
Comité de Etica de Investigacion en Humanos del
INTA (Instituto de Nutricion y Tecnologia de los Ali-
mentos) de la Universidad de Chile y se les solicit6 a
todos los participantes en el estudio un consentimien-
to informado previo a su participacion en el mismo.

Se incluyeron pacientes hospitalizados por quema-
duras entre 14 y 70 afios de edad, con quemaduras de
2°y 3° grados de Converse Smith, con un porcentaje
de superficie corporal quemada (SCQ) de entre 5 a
40% de la superficie corporal total y que hubiesen
sido hospitalizados en las primeras 24 horas postque-
madura. Se excluyeron del estudio aquellos pacientes
con quemaduras de la via aérea, pacientes con que-
maduras eléctricas o quimicas, pacientes con otras
patologias concomitantes o crénicas como diabetes,
nefropatias, cirrosis o patologias gastrointestinales.
Para evaluar la gravedad de los pacientes quemados,
se calculd en todos ellos el indice de Zawacki (indice
clinico y de laboratorio) (13) y se utilizd también el
indice de Garcés, exclusivamente clinico, que tuvo
una correlacion positiva (r =0,95) con el indice de
Zawacki.

Disefiamos un estudio de evaluacion de la permea-
bilidad gastrointestinal para todos los pacientes del
grupo de estudio que aplicamos a las 24 horas de
sufrir la quemadura y alos 3,7, 14 y 21 dias del even-
to. La permeabilidad gastrointestinal de estos pacien-
tes fue comparada con la de un grupo de 18 sujetos
sanos, 38,9% mujeres, con edad promedio de 23,1+
4.3 anos.

Evaluacion de la permeabilidad Gastrica e
Intestinal

La permeabilidad gastrointestinal se evalu6 de la
forma siguiente(14). Administramos a cada paciente
un volumen de 150 ml de solucién con 40 gr. de
sucrosa, 7,5 gr. de lactulosa y 2 gr. de manitol y reco-
lectamos sus orinas durante 5 horas en un recipiente
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plastico con 10 ml de thymol en isopropanolol mante-
nido a una temperatura de 4° C. Del volumen medido,
se sacO posteriormente una pequefia alicuota que fue
refrigerada a — 20° C hasta que se procesd. Las con-
centraciones de azicares en orina se midieron
mediante cromatografia de gases, mientras que una
muestra conocida de sacarosa, lactulosa y manitol fue
procesada en paralelo. Empleamos celobiosa y a-
CH3- glucosa (Sigma Chemical Co, St Louis, Mo,
USA) como estandar interno. Para aumentar su vola-
tilidad y su afinidad para la fase movil de la columna,
los azucares fueron primero derivatizados con metho-
xiamina (Sigma Chemical Co, St Louis, Mo, USA) y
luego con N-O-bis-trimethysiyl-trifluroacetamida con
1% de trimetilclorosilano (Alltech, Deerfield, II,
USA) en piridina. Las muestras derivatizadas fueron
resuspendidas en hexano y 2 ml, se inyectaron en cro-
matdgrafo de gases Varian 3600 (Varian Instruments,
San Fernando, Ca, USA) equipado con una columna
AT1701 (Alltech, Deerfield, IL, USA) calentada a
200° C. La variabilidad fue menor al 10%. Los resul-
tados se expresaron como la excrecion urinaria de
cada azicar en mg, y como la tasa de excrecion de
lactulosa/manitol en porcentaje.

Analisis Estadistico

La comparacion de variables cualitativas y cuanti-
tativas entre los grupos al dia 1 se realizé con Chi cua-
drado y Mann-Whitney U test. La excrecidn urinaria
de sacarosa, lactulosa y manitol, asi como también la
relacion de lactulosa/manitol fueron distribuidas nor-
malmente utilizando la transformacién logaritmica
para su posterior andlisis estadistico. Estas variables
fueron expresadas geométricamente con intervalos de
confianza de un 95%.

Resultados

De los 20 pacientes que ingresaron al estudio, 15
completaron el seguimiento programado de 21 dias,
pues 5 no completaron el estudio (25% de pérdida) y
uno fallecié durante el desarrollo del proyecto, antes
del dia 21. Las caracteristicas del grupo evaluado se
ven en la Tabla I.

Comprobamos un importante aumento de la perme-
abilidad géstrica e intestinal al dia 1 y también una
correlacion positiva entre la permeabilidad géstrica e
intestinal al dia 1( r= 0,70, p< 0,001). También nota-
mos una correlacién negativa entre el porcentaje de
SCQ, los niveles de proteina plasmatica (r= 0,63, p <
0,05) y de albiumina (r=0,52, p < 0,05). Sin embargo,
no se encontro correlacion entre el porcentaje de SCQ
y los niveles de excrecion de sacarosa, lactulosa,
manitol o tasa lactulosa/manitol.

Tabla I: Caracteristicas al ingreso (24 horas)
de los pacientes quemados estudiados.

Quemados (n=15)

Sexo (M/F)

Edad (afios)

Super. Corp. Quemada(%)
Indice de Zawacki
Proteinemia pl.(mg/dl)
Albuminemia (mg/dl)
Recuento de Leucocitos (/mm?)
Excrecién de sacarosa (mg)
Excrecién de lactulosa (mg)
Excrecién de manitol (mg)
Tasa de lactulosa/manitol

10/5
412+133

18,0+7.4

2,20+0,54

6,58+128

3,28+0.96
2119+1671
94,6(44,7-198 3)
21,5(12,8-35.9)

715 (40,4-127.7)
0,080 (0,042-0,0153)

En la Figura 1 presentamos la evolucion de la per-
meabilidad de sacarosa durante el curso del estudio en
los pacientes quemados y el grupo control sano (en
gris). Los pacientes quemados tenian notablemente
alterada su excrecion de sacarosa al dia 1 (94,6 mg.,
IC 95% [44,7-198,3]), valores que eran 5 veces supe-
riores a los observados en sujetos sanos (21,3 mg,
1C95%(14,0-32,5]) y que alcanzaron su nivel mds alto
al tercer dia del estudio. Esta alteracion de la excre-
ciéon de sacarosa disminuye rdpida y significativa-
mente durante el transcurso del estudio (Two- way
Anova, F= 3,17, p=0,016), pero sin lograr los niveles
observados en los sujetos sanos al dia 21 de segui-

miento.
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Fig. 1. Excrecién urinaria de sacarosa (mg.) del grupo quemado (Q)
frente al grupo control sano en gris. Se aprecia que al dia 21 no se
alcanzan los niveles del grupo sano.
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Fig. 2. Relacion de lactulosa/manitol (%) de los pacientes quemados
(Q) frente al grupo sano en gris. Se observa que alrededor del dia 14 se
alcanzan los niveles de los pacientes sanos, lo que es claro al dia 21.

La Figura 2 muestra la tasa de lactulosa/manitol
como un reflejo de la permeabilidad intestinal los dias
1,3,7, 14 y 21 después de la quemadura, comparada
con la de los sujetos sanos (en gris). De forma similar
a como sucede con la excrecion de sacarosa, la tasa
lactulosa/manitol estaba notablemente alterada el dia
1 después de la quemadura, lo que hace que sea 44
veces mayor que la observada para el grupo control
sano: 0,080% (rango 0,042-0,153%) para los pacien-
tes quemados versus 0,017% (rango 0,0009-0,022)
para el grupo de sujetos sanos. Esta alteracion de per-
meabilidad fue disminuyendo progresivamente a lo
largo del estudio (Two way Anova, F= 10,55;
p<0,000001) hasta lograr, a partir del dia 14, los nive-
les observados en los sujetos sanos. El importante
aumento de la tasa lactulosa/manitol producido el dia
1 por la quemadura, se debe al aumento de la excre-
cién de lactulosa, paralelo a la disminucién de la
excrecion de manitol. Los niveles de lactulosa y
manitol se fueron normalizando a lo largo del estudio.

Discusion

Nuestros resultados muestran que la permeabilidad
intestinal aumenta notablemente (4.4 veces) después
de la quemadura, confirmando las observaciones de
otros autores (1,15). Ademds y por primera vez para
nuestro conocimiento, no s6lo la permeabilidad intes-
tinal se encuentra alterada, sino que también la per-
meabilidad géstrica, lo que se refleja en los altos nive-
les de excrecidn de sacarosa (5 veces mayores en los
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pacientes quemados que en el grupo control sano),
observados el dia 1 después de la quemadura. Esto
nos lleva a pensar que esta alta excrecion de sacarosa
puede no ser debida a una alteracion de la mucosa
gdstrica, sino a una disminucién del vaciamiento gas-
trico en estos sujetos. Como esté descrito, la permea-
bilidad intestinal se evalia mediante dos marcadores,
lactulosa y manitol y se expresa como una relacion
entre ellos; mientras tanto la permeabilidad géstrica se
evaliia mediante la excrecidén urinaria de un simple
marcador (sacarosa), lo que lo hace més sensible a
variables como el vaciamiento géastrico (16,17). Exis-
ten estudios en animales quemados (16) y en pacien-
tes quemados (17) que muestran que el vaciamiento
gdstrico no se encuentra alterado; sugerimos por
tanto, que la excrecion de sacarosa observada en
nuestro estudio se relaciona directamente con altera-
ciones de la barrera géstrica.

Una pregunta a debatir es si la permeabilidad gés-
trica se correlacionaria con el porcentaje de SCQ
(18,19); para nosotros nunca se correlacionaron la
excrecion de sacarosa, ni la relacion de lactulo-
sa/manitol con el porcentaje de SCQ al primer dia
después de la quemadura. El fallo de la barrera gas-
trointestinal que ocurre después de la injuria térmica,
probablemente resulta de la vasoconstriccion espldc-
nica y de la isquemia intestinal (20) producidas por la
liberacion masiva de hormonas catabdlicas como son
el cortisol y glucagén y de la activacion del sistema
renina-angiotensina (21). Este fendmeno debe ser
asociado con un aumento de la apoptosis que ocurre
en el epitelio intestinal que ha sido recientemente des-
crito en cobayas con quemaduras (22), o con las alte-
raciones del desarrollo del citoesqueleto limitante
(tigh junctions) (23). Para la barrera géstrica también
se ha descrito en un estudio en ratas, que la relacién
causal entre isquemia de mucosa gastrica y desarrollo
de erosiones estaria sugerido por la presencia de
shunts A-V hasta las primeras 5 horas después de la
quemadura y que, en este mismo periodo, el impor-
tante aumento en la difusion reversa de H+ y la fuga
de proteinas hacia el lumen géstrico, estarian también
implicados en los cambios de permeabilidad y en la
formacién de estas erosiones (24). En suma, nuestros
resultados muestran que la permeabilidad intestinal se
recupera antes que la permeabilidad gastrica, no
dejando claro porqué la normalizacién de las altera-
ciones gastrointestinales es mds rdpidas en el intesti-
no que en el estomago.

Queremos destacar, aunque no sea la intencién de
este estudio, la semejanza entre el indice prondstico
de Garcés y el indice de Zawacki, pero con la ventaja
para nosotros de ser el primero mds simple, ya que
sOlo utiliza pardmetros clinicos y no de laboratorio; su
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uso en Latinoamérica es amplio, pero lamentable-
mente sélo encontramos publicaciones locales, no
indexadas, que lo respalden (25, 26).

Conclusiones

La permeabilidad intestinal y gastrica estdn muy
aumentadas inmediatamente después de producirse
una quemadura. La permeabilidad intestinal retorna a
los niveles basales dos semanas después de la quema-
dura, mientras que la permeabilidad géstrica se recu-
pera mas lentamente.
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