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When an enzymatic valuation of the glycosidases in the small intestine of control
Hamsters and those treated with different dosages of 5-fluorouracil for varying periods
of time is made, changes in the enzymatic activity of mucous maltase, saccharase
and lactase are found in the treated animals. There is a significant increase in the
activity of maltase and saccharase during the first 72 hours, which later drops off in
terms of the time passed. A decrease in the activity of lactase is observed during the
first 72 hours of treatment.

El empleo del 5-fluorouracilo ha adqui-
rido gran difusion en el tratamiento del
cancer gastrointestinal, pero existe poca
informacion de los efectos de esta sustan-
cia sobre el tracto alimenticio normal (3).

Debido a que la administration de esta
sustancia puede ir acompanada de diversos
trastornos gastrointestinales, se ha creido
interesante hacer un estudio sobre su
efecto en los enzimas de la mucosa intes
tinal de hamster.

Recicntcs estudios de Kugler (2) han
demostrado que estas sustancias producen
cambios en la estructura y funcion del
pancreas. Por otro lado, Roche et ul. (4) 
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encuentran que existe una modification de
la absorcion de glucosa por inyeccion del
5-fluorouracilo, y Stenram y Villen (6)
han estudiado el efecto de esta sustancia
sobre la ultraestructura del higado de rata.

Material y metodos

Las experiencias se han efcctuado en
hamster dorado (Cricetus) de peso com-
prendido entre 90 y 150 gramos.

Los hamsters, en ayuno de 24 horas,
fueron matados por decapitation. Se les
extrajcron los dos lercios superiores del
intestino delgado. Despues de lavarlo re-
pelidamente con suero salino frio, se abre
longitudinalmente y se lava de nuevo has-
ta dejarlo fibre de todo contcnido intesti
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nal. Se seca ligeramente con papel de filtro
y se raspa la mucosa con una espatula.
Los fragmentos de mucosa asi obtenidos
se homogeneizan con nueve veces su peso
en agua destilada fria en un homogeneiza-
dor Pobel operado manualmente.

El homogenado se diluye en agua des
tilada fria en proporcion adecuada para
cada enzima a valorar. Los enzimas han
sido estudiados mediante los metodos re-
cientemente desarrollados por Sols y De
la Fuente (5).

Se valora la actividad enzimatica intes
tinal de la maltasa, sacarasa y lactasa. El
metodo se basa en que la hidrolisis de los
respectivos glicosidos libera glucosa, que
es estimada colorimetricamente con la
ayuda de la glucosa-oxidasa. Se verifica
por tratamiento directo de la mezcla incu-
bada con un reactivo de glucosa-oxidasa-
peroxidasa-cromogeno, conteniendo Tris
para disminuir la actividad de las glicosi-
dasas a un nivel facilmente controlable.

El reactivo de glucosa oxidasa que he-
mos utilizado ha sido «Glucostat» de
Sigma Chemical Company, St. Louis Mo.
(U.S.A.) y los azucares de Merck. Se uti
lize el Spectronic-20 para verificar las lec-
turas de las intensidades de color.

Para el estudio histologico se ha segui-
do la siguiente tecnica: Piezas fijadas en
susa, incluidas en paraplast, cortadas a
5 m/x de espesor y teiiidas con hematoxi-
lina-eosina. Montaje en entellan. Obser
vation microscopica concienzuda de cor-
tes longitudinales y transversales de las
vellosidades intestinales y particularmente
de su epitelio cilindrico, a diversas altu-
ras, en Jas regiones duodenal y del yeyu-
no-ileon.

Resultados

En la tabla I se recogen el numero de
animales utilizados en las distintas expe-
riencias asi como los pesos medios con su
error estandar y los pesos medios de las
mucosas acompanados tambicn de su
error estandar.

Tabla I. Peso de los animales y de las mu
cosas intestinales de hamster.

Peso animal
g

Peso mucosa
g

Normal (12) 118,44±32,80 0,23±0.01
3-Fu (10) 112,50± 2,30 0,27±0,02
6-Fu (11) 100,00± 2,09 0,16±0,01
3-2-Fu (10) 100,00± 0,00 0,18±0,02

3-Fu. Animales tratados durante tres dias con S mg
de 5-fluorouracilo/dfa.

6-Fu. Animales tratados durante seis dias con 5 mg
de 5-fluorouracilo/dia.

3-2-Fu. Animales tratados durante tres dias con 10 mg
de 5-fluorouracilo/d(a.

Se expresan los valores medios + el error estandar.
Entre pardntesis, numero de animales.

Los resultados de las actividades de los
distintos enzimas ensayados se recogen en
la tabla II; se resumen los valores medios
obtenidos junto con el error estandar cal-
culado de animales normales frente a tra
tados con distintas dosis de 5-fluoroura-
cilo o durante periodos diferentes de
tiempo.

Discusion

En animales tratados con 5-fluoroura-
cilo se manifiesta un aumento de las ac
tividades de la maltasa y sacarasa muco-
sales dentro de las primeras 72 horas,
para declinar despues el contenido enzi-
matico en funcion del tiempo; apoyaria
esto el hecho de que la dosis 3-2-Fu
(10 mg/dia de 5-fluorouracilo durante tres
dias) aunque equivale en potencia a la
de 6-Fu (5 mg de 5-fluorouracilo/dia, du
rante seis dias) es «menos cronica» y tai
vez por eso menos eficaz.

Esta influencia del tiempo (sobre la que
puede tener la dosis) tambien parece Cla
ras, pues la dosis de 6-Fu y 3-2-Fu son
equivalentes en cuanto a dosis y, sin em
bargo, son significativamente diferentes en
cuanto a efecto, lo que aboga por la idea
de un efecto acumulativo en funcion del
tiempo y, tai vez, con independencia de
la dosis total.

Esto podria explicarse, de acuerdo con
los trabajos de Horton et al. (1), como
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Tabla III. Efecto del 5-fluorouracilo (5-Fu) sobre la actividad de las disacaridasas
intestinales del hamster.

Disacaridasas N 3-Fu 6-Fu 3-2-Fu

Ac tividad en mucosa (/zmol/mg mucosa)
Maltasa 26,91 ±0,98 28,50 ±1,02 11,63 ±0,84 14,01 ±1,19
Sacarasa 13,35± 1,15 15,50±0,84 3,09±0,54 5,13±0,47
Lactasa 0,33 ±0,02 — —■ —

Actividad en proteina (/imol/mg proteina/h)
Maltasa 8,68±0,28 9,12±0,31 3 81 ±0 34 5,63 ±0,65
Sacarasa 4,50±0,21 5,14±0,55 0,84 + 0,12 1,86±0,38
Lactasa 0,21 ±0,05 — —

3-Fu. Animates tratados durante tres dlas con 5 mg de 5-Fu/dia.
6-Fu. Animates tratados durante tres dlas con 5 mg de 5-Fu/dia.
3-2-Fu. Animates tratados durante tres dlas con 10 mg de 5-Fu/dla.
Se expresan los valores medios ± el error estdndar.

que el 5-fluorouracilo-2-dioxiuridina-5'-
monofosfato — posiblemente la forma ac-
tiva del 5-fluorouracilo —, persiste en los
tejidos durante 72 horas, por lo que el
efecto seria acumulativo.

En los estudios sobre la actividad enzi-
matica de la lactasa intestinal se encuen-
tra una perdida de actividad en las pri-
meras 72 horas de tratamiento con 5 mg
de 5-fluorouracilo/dia, lo que podria dar
lugar a una intolerancia a la leche de los
enfermos tratados con este medicamento,
hecho que debe tenerse en cuenta cuando
se trata de someterlos a una medicacion
continuada.

Como en muchos trastornos de malab-
sorcion se encuentra tambidn reduction
notable de la actividad de la lactasa antes
de que puedan ser detectados cambios en
el microscopio de luz, de tipo morfolo-
gico.

Se comprueba tambien que, general-
mente, es la actividad de la lactasa la pri-
mera en desaparecer. Parece establecerse
que el 5-fluorouracilo produce modifica-
ciones en las actividadcs de las disacari
dasas intestinales, lo que podria dar lugar
a una alteration sclcctiva de la absorcion
de hidratos de carbono.

Las disacaridasas, enzimas destinadas
a realizar el desdoblamiento de disacari- 

dos a monosacaridos, se Italian distribui-
das en el ribete de las celulas epiteliales
del intestino delgado. La falta de uno de
estos enzimas da lugar a que el disacarido
no sea absorbido en el intestino delgado y
pase como tai al colon, donde es desdo-
blado parcialmente por los enzimas bac-
terianos y luego disociado en acidos de
peso molecular bajo, principalmente aci
dos lactico y acetico y en menor propor
cion en propionico y butirico.

Como consecuencia, el pH fecal baja y
puede producirse intensa diarrea por ac
tion irritante de estos productos sobre la
mucosa intestinal y, sobre todo, por su
efecto osmotico sobre la pared del colon.

Resumen

En la valoracion enzimatica de las glicosi-
dasas del intestino delgado de hamster, de ani
mates controles frente a tratados con 5-fluorou-
racilo a distintas dosis y distintos tiempos de
tratamiento, se observan moditicaciones de las
actividades enzimaticas de la maltasa, sacarasa
y lactasa mucosales, en el sentido de un incre-
mento significative de las actividades de la mal
tasa y sacarasa en las primeras 72 horas de
tratamiento, para declinar luego el contenido
enzimatico en funcion del tiempo. En la lacta
sa se observa perdida de actividad en las pri
meras 72 horas de tratamiento.
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