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La absorción intestinal de fructosa, que no se transporta ac­
tivamente (8, 24), parece ser que se efectúa por dos mecanismos,
uno mediante simple difusión (3) a través del epitelio absorbente
y otro mediante su conversión a glucosa (4, 11), paso este que ha
sido demostrado en preparaciones de intestino in vi tro de diver­
sos animales (8, 11, 24).

La conversión de la fructosa a glucosa puede realizarse, qui­
zás incluso de modo preferente, por la acción de la cetohexoci-
nasa (10, 19), enzima que en un trabajo anterior uno de nosotros
observó que era inhibida de un modo significativo por ciertas
tiazidas diuréticas (13).

Por este motivo nos pareció de interés el estudiar si la hidro-
flumetiazida (HFT) (6-trifluormetil-7-sulfanil-3, 4-dihidro-l, 2,
4-benzotiadiazina-l, 1-dióxido) que entre las ensayadas presen­
taba una acción inhibitoria mayor sobre la cetohexocinasa de
hígado, afectaba a la absorción intestinal de fructosa. Era con­
veniente, además, investigar si la posible acción inhibitoria se
ejercía exclusivamente sobre la absorción de fructosa o si era
de carácter más general sobre otros azúcares. Se ha ensayado
por ésto en ratas in vivo, el efecto de la HFT sobre la absorción
de fructosa, glucosa, galactosa y arabinosa.

Material y métodos

Los experimentos se efectúan en ratas blancas adultas de
peso superior a 100 gr, bajo anestesia con uretano. En cada ani­
mal se practican cuatro absorciones sucesivas con la técnica de
Sols y Ponz (2) con soluciones de azúcar 0,3 M.
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La hidroflumetiazida se disuelve a la concentración deseada
en la solución de azúcar. Dada su poca solubilidad a neutro
se colocan en todas las experiencias, las soluciones de azúcar a
pH 7,3 que no influye en la absorción (14, 15) con lo que se con­
sigue aumentar la solubilidad de la HFT.

El azúcar residual se determina según Somogy (20). La
temperatura de los animales se mantiene prácticamente constan­
te durante las experiencias (23).

Los resultados obtenidos se expresan en las tablas en por­
centajes medios de variación de la absorción con sus correspon­
dientes errores (17), así como los valores medios de absorción
para cada azúcar expresados en micromoles de azúcar absorbido
por centímetro de longitud de intestino (23).

Resultados
1. Efecto inhibidor

Para las hexosas (d-glucosa, d-galactosa y d-fructosa) se han
utilizado tiempos de absorción de 30 minutos en asas intestina­
les in si tu de unos 25 cm de longitud. En un primer tipo de ex­
periencias, la primera absorción se realizaba con la solución de
azúcar, mientras que en las 2.a, 3? y 4.a absorciones la solución
de azúcar contenía HFT 2,5 x 10-3 M.

Como puede verse en la tabla I, la absorción intestinal de
d-fructosa es la más fuertemente inhibida, efecto que es mayor
en las cuartas absorciones, en que por tercera vez estaba pre­
sente en la luz del intestino la HFT. También se inhibe la ab­
sorción de d-glucosa y d-galactosa, aunque en grado notablemen­
te inferior.

Efecto de la hidroflumetiazida (HFT) 2,5 X 10~a M sobre la absorción
intestinal de azúcares 0,3 M por intestino de rata.

TABLA I

Animales
n.®

Azúcar
0,3 M

Tiempo
absorción

(mín.)

Absorción
normal
jiM/cm

Absorciones sucesivas (Var. %)

2.» HFT 3.* HFT 4.» HFT

8 D-glucosa 30 41 ± 4,6 —17 ± 6,3 —18 ± 8,0 —15 ± 5,6
7 D-galactosa 30 47 ± 4,9 —9 ±7,8 —22 ± 2,8 —28 ± 3,4
7 D-fructosa 30 20 ± 1,6 —48 ± 8,0 —46 ± 10,8 —60 ± 8,1

Se han practicado otros experimentos en que la HFT sólo
estaba presente en las segundas y cuartas absorciones, mientras
que en las primeras y terceras se absorbía únicamente la solu-
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ción de azúcar 0,3 M. Los resultados se expresan en la tabla II
Para la 1-arabinosa, se ha utilizado una modificación a la téc­

nica de absorciones sucesivas (16), con volumen inicial de absor­
ción de 2 mi y asas de unos 10 cm de longitud. Después de un
período previo para alcanzar la constancia de absorción (12), se
practicaban en cada animal tres absorciones sucesivas de 60 mi­
nutos, la primera y la tercera con la solución de 1-arabinosa sin
HFT y la segunda en presencia de HFT 2,5 x 10~3 M (véase
tabla II).

TABLA II

Efecto de la hidroflumetiazida (HFT) sobre la absorción de azúcares
por el intestino de rata.

Animales
n.°

Azúcar
0.3 M

Tiempo
absorción

(mín.)
HFT

M

Absorción
normal
M/cm

Absorciones sucesivas (Var. %)

2.» HFT 3.* 4.» HFT

5 D-glucosa 30 5 X 10-4 34 ± 4,0 —1,4 ± 3,0 —5,0 ± 6,0 —15 ± 2,0
5 D-glucosa 30 2,5 X 10-3 41 ± 4,0 —21 ± 2,8 —11 ± 2,2 —25 ± 2,7
4 D-fructosa 30 2,5 X 10-4 28 ± 1,7 —3,3 ± 3,6 —3,3 ± 3,6 —1,0 ± 4,6
6 D-fructosa 30 5 X 10-4 23 ± 1,7 —18 ± 2,4 —1,0 ± 2,3 —20 ± 1.0
6 D-fructosa 30 2,5 X 10~3 22 ± 2,5 —38 ± 4,2 + 9,0 ± 3,0 —39 ± 3,6
6 D-galactosa 30 2,5 X 10-3 48 ± 6,0 —13 ± 3,4 —8,0 ± 2,9 —23 ± 9,4
5 L-arabinosa 60 2,5 X 10-3 9 ± 1,0 + 10 ± 4,2 —3,0 ± 6,6

FiG. i. Efecto de la hidroflumetiazida 2,5 X io~* M sobre la absorción de
azúcares 0,3 M por intestino de rata.
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Como indica la tabla II y la figura 1, la HFT 2,5 x 10-3 M
no inhibe la absorción de arabinosa, mientras que reduce la de
glucosa, galactosa y fructosa. De estas hexosas, la más fuerte­
mente inhibida es, como en las experiencias anteriores, la fruc­
tosa. Con HFT 5 x 10“4 M se encuentra también la misma di­
ferencia : La primera vez que está presente no tiene efecto con
la glucosa y es aún muy claro con la fructosa (18 %). La HFT
2,5 x 10-4 M no muestra ya acción sobre la absorción de fruc­
tosa.

En todos los casos con hexosas, se observa que el lavado del
intestino con solución salina tiende a normalizar la absorción
(véase tabla II, terceras absorciones).

2. Efecto local

En un grupo de animales se dispusieron experiencias en
dos asas al objeto de ver si el efecto inhibidor de la HFT sobre
la absorción intestinal de d-fructosa, se debía a una intoxicación
general del animal por paso de la HFT a la circulación general
o bien se debía a una acción local sobre la mucosa absorbente.
En el asa proximal se efectuaban las cuatro absorciones suce­
sivas con solución de fructosa 0,3 M, mientras que durante la
primera y tercera se ponía en el asa distal solución salina 0,9 %,
y durante la segunda y cuarta, solución salina con HFT 2,5 x
x 10-3 M, concentración que inhibe claramente la absorción de

fructosa cuando está presente en la solución del azúcar. Los re­
sultados (Tabla III) muestran que la HFT no produce inhibi­
ción significativa si se encuentra en asa distinta de la que se
absorbe el azúcar.

TABLA III

Efecto de la hidroflumetiazida (2,5 X 10~s M) sobre la absorción
iittestinal de d-fructosa en la rata. La HFT se coloca en asa 'distinta
de la que absorbe el azúcar, durante las absorciones segundas y cuartas

Animales
N.o

Tiempo
absorción

Absorción
normal
«M/cm

Absorciones sucesivas (Var. %)

2.* 3.» 4.»

5 30 18 ± 1,5 —3 ± 2,6 —5 ± 2,1 —7 ± 2,7

Discusión

La HFT, de acuerdo con los resultados expuestos, inhibe la
absorción de fructosa, galactosa y glucosa, mientras que carece
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de efecto sobre la absorción de arabinosa. La inhibición de la
penetración de fructosa es, sin embargo, significativamente más
importante que la correspondiente a las otras dos hexosas, tanto
porque se manifiesta a concentraciones más bajas, como por ser
más intensa a igual concentración.

El efecto inhibidor se debe con seguridad a una acción local
sobre el epitelio mismo, ya que las mismas concentraciones de
HFT puestas en asas distintas a la que absorbe el azúcar care­
cen de acción, lo que está de acuerdo con la sorprendentemente
baja toxicidad de las benzotiadiazidas (18). Por otra parte basta
lavar con suero fisiológico la luz del intestino que ha contenido
solución de azúcar y HFT para que en la inmediata absorción
en ausencia del fármaco se alcancen prácticamente los valores
normales. Esto hace pensar en que la HFT no queda muy rete­
nida en las células o que una buena parte del efecto se ejerza
en la superficie celular. En el mismo sentido hablan los resulta­
dos en que se hacían tres absorciones sucesivas con HFT en
que la inhibición es poco acumulativa.

De los cuatro azúcares ensayados, la glucosa y la galactosa
son activamente transportables por el intestino (1, 2, 6, 7), mien­
tras que la fructosa y la arabinosa no lo son (24). Sin embargo,
las velocidades de absorción de la fructosa y arabinosa son muy
diferentes : la primera se absorbe a una velocidad que es aproxi­
madamente mitad que la de glucosa y de galactosa, mientras
que para la arabinosa es mucho menor (5, 21).

El efecto de la HFT, que se absorbe relativamente bien por
el intestino y tiene buena capacidad para combinarse con las
proteínas (9), puede explicarse como resultado de la inhibición
de algún proceso metabólico celular que repercuta directa o indi­
rectamente en el transporte activo (acción sobre la entrada de
glucosa y de galactosa) y por lo que se refiere a la fructosa, la
inhibición metabólica debe afectar a las transformaciones de este
azúcar que facilitan en alto grado su penetración (3). Cobra
especial interés en este sentido la notable inhibición que la HFT
ejerce sobre la cetohexocinasa (13).

Resumen

Se estudia mediante la técnica de absorciones sucesivas de Sols y Ponz,
el efecto de la hidroflumetiazida (HFT) sobre la absorción de diversos
azúcares por el intestino de rata in situ.

La HFT 2,5 X io-3 M, inhibe la absorción intestinal de glucosa, galac­
tosa y fructosa y no presenta efecto alguno en la de arabinosa. El grado
de inhibición es variable para cada azúcar y siempre mayor con la fructosa
(fructosa 38 %, glucosa 21 % y galactosa 13 %). En experiencias con dos
asas se demuestra que el efecto es local sobre la mucosa absorbente.
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Summary

The effect of hydroflumethiazide on the intestinal absorption of sugars

A study has been made, using the Sols and Ponz techñique
of successive absorptions, o£ the effect of hydroflumethiazide
(HFT) on the absorption of various 0.3 M sugars (d-glucose,
d-galactose, d-fructose and 1-arabinose) by the rat intestine in
silu.

The HFT 2.5 x 10“3 M has no action on the absorption of
1-arabinose, while it inhibits that of d-glucose, d-galactose and
d-fructose. The inhibition is clearly greater with the fructose.
With HFT 5 x 10”‘ M, the only significant inhibition is that
of the intestinal absorption of d-fructose.

When the HFT 2.5 x 10-3 M is present in an intestinal
loop which is not the one that absorbs the fructose, it does not
present any effect, which result can be attributed to the fact
that the effect of the HFT is local on the absorbing epithelium.

The greater inhibition found with the d-fructose can be rela-
ted with the inhibition of the cetohexokinase by the HFT.
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