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GENERALIDADE:

Smith y Smith en 1922, fueron quienes primeramente 

demostranon que la actividad de la gléndula tiroidea dependia de 

una hormona segregada por la hipôlisis. Estudiaron la funcion ti- 

roidea en renacuajos hipofisectomizados, y encontraron que la ac­

tividad de esta gléndula estaba muy disminuida tras la hipofisecto- 

mla, y se normalizaba o incluso se hipertrofiaba si inyectaban 

extractos hipofisarios bovinos a los renacuajos. Este tratamiento 

estimulaba al tiroides a segregar sus propias hormonas, lo que 

se ponfa de manifiesto porque los renacuajos emprendfan las dis­

tintas etapas de la metamorfosis. E| hecho de que las hormonas 

tiroideas activaran el proceso de la metamorfosis habfa sido ante- 

riormente descrito por Gudernatsch (1913). Rosteriormente Smith 

(1926) desarrollé una técnica para hipofisectomizar ratas y demos- 

trô que los extractos del lôbulo anterior de la hipéfisis tenfan un 

efecto estimulante sobre la gléndula tiroides. Desde entonces nume- 

rosas observaciones han confirmado que el funcionamiento del tiroi­

des a nivel fisiolôgico depende del efecto estimulante de la tirotro- 

pina (TSH) segregada por la hip6fisis,

A pesar de las dificultades expérimentales para valorar 

el contenido hormonal de fluidos biolôgicos, algunos ahos més tar­

de Aron y cols. (1931 ) pusieron de manifiesto que la falta de hor­

monas tiroideas estimulaba la secreciôn de tirotropina, mientras que 

un exceso producfa un efecto inhibidor sobre la secreciôn de dicha 

hormona hipofisaria. Eue entonces establecido que, en condiciones 

fisiolôgicas, la funciôn de ambas gléndulas estaban interrelacionadas 

de tal manera que el nivel de cada una de ellas en plasma determi-



12

na la velocidad de secreciôn de la otra. En ta! sîstema, una al- 

teraciôn en el balance entre las cantidades de hormonas tiroideas 

disponibles y los requerimientos del organisme, provoca una res­

puesta en la gléndula hipofisaria, que actuarîa para neutralizar el 

efecto perturbador. Sobre todo en situacîones de ineficiencia tiroi- 

dea, el tiroides séria intensamente estimulado por un aumento de 

los niveles de TSH en plasma. E| estudio de la respuesta tiroi- 

dea a factures que actüan sobre dicha gléndula, dirîgiô la aten- 

ciôn al estudio del aspecto homeoestético del sistema que contrôla 

la funciôn tiroidea. En 1949, Hoskins formulô su hipôtesis sobre 

la exîstencia de un mécanisme de "feed-back" negative entre las 

gléndulas tiroides e hipôfisis. Enfatizô la naturaleza homeostétîca 

del sîstema que actuaba para mantener niveles estables de hormo­

nas tiroideas en plasma. AsT mismo, Hoskins manifesté que el 

nivel en el que las hormonas tiroideas se establecfan dependia del 

nivel funcional de la gléndula hipofisaria, y que el estado hipofisa- 

rio no era invariable, sine que probablemente estaba influenciado 

por las condiciones ambientales.

En a quelles ahos, los trabajos de Green y Harris 

(1947 y Harris^ 1948) pusieron de manifiesto la importancia del 

tallo hipofisario como enlace neurovascular entre la neurohipôfîsis 

y la adenohipôfisis. l—os trabajos de Harris demostraron la im­

portancia de! enlace neurovascular en el funcionamiento de la ade­

nohipôfisis, hecho que estimulô el estudio de nuevas técnicas e 

iniciô un amplio campe de investigaciôn sobre el control en la se­

creciôn hipofisaria por el hipotélamo.

El estudio del control del hipotélamo sobre el eje hipô-
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fisis-tîroîdes se intensified en el aho 1951 con los trabajos de 

Greer (1951, 1954, 1956) quîen produciendo lesiones en el hipo­

télamo de ratas, demostrd una severa alteracidn de la funciôn 

tirotrôpîca de la hipôfisis y consecuentemente de la gléndula tiroi- 

dea. Los ahos siguientes son un tiempo de intensa investigaciôn 

de la acciôn del sistema nervioso central y del hipotélamo en par­

ticular sobre el control de la funciôn tiroidea, E| control del hi­

potélamo sobre el sistema hipôfîsis-tiroîdes es claro. Parece que 

una de las acciones del hipotélamo es alterar el nivel funcional 

hipofisario, el cual détermina a su vez el nivel a que es regula- 

da la funciôn tiroidea,

Gluedô pues establecida por Hoskins la existencia de un 

servomécanisme negative en el sistema hipôfisis-tiroides. La tiro­

tropina no parece que juegue un papel esencial en el proceso por 

el que el tiroides sintetiza y segrega sus propias hormonas. La 

acciôn de la tirotropina es acelerar la velocidad de los procesos 

que las células tiroideas son intrfnsecamente capaz de realizar en 

una situaciôn de "repose" en donde no recibe ningûn estTmulo de 

la tirotropina hipofisaria. Su acciôn consiste en acelerar los pro­

cesos y a existentes.

Las células tirotrôpicas estén sujetas principal mente a 

dos influencias que determinan el nivel a que estas células traba- 

jan. Una es ejercida por el hipotélamo, que llega al lôbulo ante­

rior de la hipôfisis a través del tallo hipofisario, y tiene un im­

portante efecto estimulador sobre las células tirotrôpicas. Aunque 

estas células pueden tener alguna capacidad intrfnseca secretora 

de tirotropina cuando estén separadas del hipotélamo, el nivel a
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que funcionan es mucho més bajo que en el caso de que exista 

dicha unién.

La segunda influencia que contrôla la actividad de las 

células hipofisarias productoras de TSH, es la cantidad de hor­

monas tiroideas metabôlicamente activas. Esta acciôn es especifi- 

ca de las hormonas tiroideas, Nînguna otra hormona a nivel fisio­

lôgico tiene algùn efecto ; esto al menos parece ser cîerto en ra­

tas. Efectos inhibidores de los adreno-corticoides sobre la secre­

ciôn de tirotropina, se han observado con dosis muy altas de es­

tas hormonas, muy por encima de sus niveles fisiolôgicos (Pur- 

ves, 1964, a ).

A  continuaciôn vamos a considerar la biosfntesis de 

las hormonas tiroideas, representada en la Eig. 1 , y la acciôn 

inhibidor a de algunos antitiroideos sobre ella. La etapa inicial de 

la sintesis de las hormonas tiroideas es la acumulaciôn del iodo 

por el tiroides. La concentraciôn del iodo por el tiroides no es 

especîfico de este ôrgano. Las gléndulas salivares y la saliva, 

las gléndulas mamarias y la leche, la secreciôn estomacal y el 

intestine delgado, la placenta y la piel son sîtios donde se encuen- 

tra acumulaciôn de iodo. Sin embargo, es muy diferente el pro­

ceso de concentraciôn del ioduro por el tiroides o por los otros 

tejidos (Halmi y cols. , 1956; Halmi, 1961; Brown-Grant, 1961). 

Anaerobiosîs (Schachner y cols. , 1944), baja temperatura (Slin- 

gerland, 1955), y agentes como el 2-4-dinitrofenol que desacopla 

la oxidaciôn fosforilativa, inhiben la concentraciôn del iodo por el 

tiroides, lo que sugiere que este proceso requiere energfa (Prein- 

kei e Ingbar, 1955). La concentraciôn de ioduro por el tiroides
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es înhîbida por iones monovalentes como el SCN o el CIO^ 

(Wolman, 1956; Wyngaarden y cols., 1952). Esta inhibiciôn pro­

bablemente ocurre porque estos aniones, al tener una sola car- 

ga negative y un volumen molecular similar al del ion ioduro, com­

piler con él a nivel de membrane, sitio esencial para el trans­

porte de ioduro (An bar y cols. , 1959, a).

La segunda etapa de la biosfntesis de las hormonas 

tiroideas es la iodaciôn de los grupos tirosTlicos de la tiroglobuli- 

na. Esté en discusiôn si esto ocurre en la célula o en el coloi- 

de, pero hay més evidencia de que ello ocurre a nivel de las 

microvellosidades del borde apical de las células (Pastan, 1963;

T ong y cols. , 1962). Es generalmente aceptado que, antes del 

proceso de îodacîôn, el ioduro debe ser oxidado al estado de 1̂  

(ion iodinium) . Esta oxidaciôn es realizada por una peroxidasa 

(Astwood, 1943), la cual requiere para su acciôn una fuente 

generadora de . El 1̂  asf formado sustituye a los iones hi-

drôgenos en posiciôn orto respecte a la funciôn fenôlica de los re­

sidues tirosTlicos existentes en la tiroglobulina. Ciertas sustancias 

se comparten como antitiroideos por impedir o disminuir esta reac- 

ciôn de iodacîôn. Dos grandes grupos pueden consîderarse a este 

respecte, las tiocarbamîdas y las sulfonamidas.

Las tiocarbamidas, con la tiourea como prototipo, tie­

ne gran efecto antitîroideo por interferir con la iodaciôn de los ra­

dicales tirosTlicos, Segün Pîtt-Rivers (i960), las tiocarbamîdas 

impiden la iodaciôn de los radicales tirosTlicos por su acciôn re- 

ductora, manteniendo el iodo en forma de I . Tante el metabolis- 

mo de carbohidratos, como e! de iTpidos y proteTnas, y la sTnte-
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sis de âcîdos nucléîcos no estan înterferidos por la acciôn de las 

tiocarbamidas. Astwood ( 1943) en un estudio de acciôn de dro- 

gas antîtiroideas, presentô evidencias que apoyan que las tiocar­

bamidas actüan por inhibir la acciôn de la peroxidasa tiroidea.

Expérimentes in vivo (McKenzie, 1947) e in vitro 

( Echaner y cols. , 1944) con sulfonamidas, con la sulfoguanîdi- 

na como prototipo, han demostrado que estas drogas inhiben la 

iodaciôn de los radicales tirosTlicos, pero no alteran la concen­

traciôn de ioduro por el tiroides, Fawcett y Kirkwood (1953) 

postularon que estos compuestos inhiben la funciôn tiroidea por 

formar compuestos moleculares con la forma activa del iodo,den- 

tro del tejido tiroideo, También se ha sugerido que estos com­

puestos actüan como antitiroideos por inhibir la acciôn de la pe­

roxidasa tiroidea (Rosenberg, 1953), El tîocianato es el ünico 

aniôn, que no sôlo inhibe el transporte del ioduro, sino que a 

grandes dosis inhibe la iodaciôn (Wolff y cols, , 1946),

L_a tercera etapa de la biosTntesis de las hormonas ti­

roideas es el acoplamîento de las tirosinas iodadas para dar lugar 

a la formaciôn de las iodotironinas: triiodotironina (^ y  tetraio- 

dotironina (T ^ ) , Ej mecanismo exacto de la uniôn de iodotirosinas 

para dar lugar a la formaciôn de iodotironinas es oscuro, El pa- 

so posterior es la hidrolisis de la tiroglobulina, por el cual que- 

dan en libertad las hormonas tiroideas para ser segregadas.

Estas sustancias que deprimen o inhiben la biosTntesis 

de las hormonas tiroideas en algunas de sus etapas, son los lla- 

mados antitiroideos,



Los antitiroideos son sustancias que por interferir en 

la biosTntesis de hormonas tiroideas producer bocio. Como conse- 

cuencia de su accion, los niveles de hormonas tiroideas en plas­

ma son bajos; disminuye asT el freno que impide que la hipôfisis 

responds plenamente a la estimulaciôn hipotalémica, aumentando 

la secreciôn de TSH. Este aumento de los niveles en plasma de 

TSH estimula a su vez al tiroides a crecer en un întento de ser 

més eficiente. Si el compuesto antitîroideo tiene poca actividad o 

su acciôn es relativamente corta, el incremento compensative en 

el tamaho y en la funciôn del tiroides pueden ser suficientes para 

subsanar el efecto del antitîroideo, y mantener al organisme con 

cantidades normales de tiroxina. Este caso darTa como resultado 

la producciôn de bocio, pero el animal serTa eutiroideo. Mas, si 

la sustancia antitiroidea se administra en cantidad suficientemente 

grande o por largo tiempo, como para bloquear précticamente la 

sTntesis de las hormonas tiroideas, no le es posible al tiroides pro- 

ducir cantidad suficîente de hormonas en respuesta al vigoroso es- 

tTmulo que recibe de los altos niveles de TSH, En este caso el 

tiroides aumenta de tamaho y el animal desarrolla bocio, siendo 

hipotiroideo.
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I I - ANTECEDENTES DIRECT AMENTE RELACICNADCS CCN 

LA  PRESENTE TESIS.

Si se consigue producir un hipotiroidismo intense en 

un animal joven mediante el use de antitiroideos, se observa que 

el tiroides se hipertrofia. La ausencia de las hormonas tiroideas 

en plasma ocasiona drésticos cambios en la hipôfisis de dichos 

animales, Evans y cols, (1964) y Contopoulos y cols, (1963) 

han demostrado mediante estudios de la cîtologTa adenohipofisaria 

y por ensayos biolôgicos de las diferentes hormonas adenohipofi- 

sarias, que en animales desprovistos de hormonas tiroideas, bien 

por tiroidectomfa quirürgica o por tratamiento con bociôgenos, la 

falta de crecimiento y la falta de maduraciôn de las gônadas y de 

la corteza suprarrenal son atribuibles a una falta de la funciôn de 

la hipôfisis anterior. En las hipôfisis de estos animales los niveles 

de hormona de crecimiento (GH) , corticotropina
... T ^

dotropinas (PSH y ICSH) y tirotropina (TSH ) sonA%%  ̂b1 

Los niveles de GH, ACTH y gonadotropinas en p!aï^^^^oÿ,7asî 

mismo extremadamente bajos, mientras que los de s ^  altos,

como era de esperar por la ausencia de hormonas tiroideas que 

habitualmente ejercen un freno sobre la secreciôn de dicha hormo­

na hipofisaria. En térmînos générales puede decirse que un animal 

intensamente deprivado de hormonas tiroideas desde muy joven es 

comparable a un animal "adenohipofisectomizado", excepte por el 

hecho de que los niveles de TSH en plasma son muy altos.

El grupo de Griesbach y Rurves (1946) ha vîsto que 

las alteraciones de las acidôfîlas adenohîpofisarias productoras de 

GH, observadas en ratas tirofdectomîzadas, se regular con dosis
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de mucho més pequehas que las necesarias para normalîzar 

las basôfilas productoras de TSH. Evans y cols, (1964, I960) 

demostraron que esta normalîzaciôn de las acidôfîlas va acompa- 

hada de la regularizaciôn en el crecimiento del animal. Es im­

portante sehalar que las dosis mmimas de T^ necesarias para 

normalîzar el crecimiento son muy inferiores a las que habitual­

mente sé consideran como "dosis de sustituciôn", es decir, aque- 

IIas que regulan el metabolismo basai o deprimen los altos nive­

les de TSH en plasma del animal hipotiroideo hast a valores nor­

males, Con dosis de 0,05 jig  de T^ por dia, una rata tiroidecto- 

mizada puede crecer casi normalmente, normalizéndose el nüme- 

ro de acidôfîlas de su adenohipôfisis, Mientras que hacen falta do­

sis unas 20 ô 30 veces superiores, aproximadamente de 1 ,7 jjg / 

/ l  00 g de peso por dfa para que estos animales tengan unos ni­

veles de TSH y un metabolismo oxidativo normales. I—as cantida­

des de T^ necesarias para que puedan normalizarse las gônadas 

y la corteza suprarrenal son aun més bajas. L_a corteza supra­

rrenal de las ratas tiroidectomizadas muestran una notable sensi- 

bilidad a las hormonas tirôideas, advirtiéndose a dosis tan bajas 

como 0,01 jjg/lOO g de peso por dia, dosis que no influencian a 

ningüno de las otras gléndulas "diana" estudiadas (Evans y cols, , 

1964), Estos datos ponen claramente de manifiesto, no sôlo que 

la hipôfisis puede consîderarse como un tejido "diana" de las hor­

monas tiroideas, sino que es ademés el de mayor sensibilidad ac- 

tualmente concido.

Si cantidades tan pequehas de hormonas tiroideas son 

suficientes para normalîzar la adenohipôfisis, se comprende que 

la inlerrupciôn del crecimiento y el desarrollo de las gônadas y
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corteza suprarrenal sôlo puedan ponerse de manifiesto en anima­

les intensamente deprivados de dîchas hormonas.

Todos estos hechos ponen de manifiesto cômo la caren- 

cia de una hormona afecta el contenido y la acciôn de otras hor­

monas. Muchos son los ejemplos que encontramos en la literatura 

de este hecho. AsT por ejemplo, se ha visto que la administraciôn 

de TSH a animales hipofisectomizados tiene muy poca acciôn sobre 

algunos parémetros de la funciôn tiroidea (Alexander y Wolff, 1966), 

lo cual sin duda podrTa deberse a que en ausencia de otras hormo­

nas hipofisarias o de hormonas producidas por gléndulas dependien- 

te de la hipôfisis, el tiroides no puede responder plenamente al es- 

tTmulo del TSH exôgeno,

Numerosas veces se ha sugerido que la hipôfisis ante­

rior segrega més de una hormona(s) o factor( es) relacionados 

con la funciôn tiroidea (Greer, 1952; Dobyns y Steelman, 1952;

L_evit, 1953). El grupo de Evans ( 1958) ha demostrado que la 

hormona de crecimiento intensifica la acciôn de la tirotropina sobre 

la calorigénesis en ratas hipofisectomizadas, y un mayor estTmulo 

se obtiene si junto con TSH y GH se administran corticoïdes.

Es claro, que no es posible llegar al conocimiento pro- 

fundo de cualquier acciôn hormonal sin tener en eu enta la acciôn 

de otras hormonas, idea resumida por Houssay (1955) en la si- 

guîente frase: "En el estudio de la acciôn de una hormona debe 

tenerse en cuenta el balance e interrelaciôn de otras hormonas.

No es posible el estudio de una de ellas por separado. I—o que 

consfituye sin duda uno de los aspectos més importantes y dîfTci-
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les de la EndocrinologTa",

Desde muy antîguo se considenaba que en a quelles sî- 

tuaciones donde los niveles de TSH en plasma estaban elevados 

por la administraciôn de un antitîroideo, existîa una correlaciôn 

entre estos y el tamaho del bocio producido. Este concepto clâ- 

sico estaba tan firmemente establecido, que en los antîguos traba­

jos, se tomaba como medida de los niveles de TSH en plasma 

el tamaho del bocio desarrollado. Sin embargo, cuando estos ni­

veles han podido ser medidos bien por bioensayo o actualmente 

por radioinmunoensayo, cada vez han ido apareciendo en la lite­

ratura més casos en donde no se encuentra correlaciôn entre 

estos dos parémetros.

AsT, Sellers y Schônbaum ( 1962, 1965) observaron

en ratas tratadas con antitiroideos que el bocio desarrollado era

mucho mayor, si junto con el antitîroideo administraban dosis muy

pequehas de T o T . Esta observaciôn lue interpretada como prue- 
4 3 •

ba de que la administraciôn a animales hipotiroideos de dosis pe­

quehas de hormonas tiroideas, aumentaba sus elevados niveles de 

TSH en plasma. RodrTa parecer que esta interpretaciôn va en 

contra de lo que se deducirTa a partir de la teorTa clésica, segün 

la cual hay un servomecanismo negative (feed-back), que régula

la secreciôn de TSH por la hipôfisis y de la T y T por el ti-
4 3

roides, Pero en realidad no es asT, y para comprenderlo mejor 

résulta ûtil considerar el esquema representado en la Fig. 2, pro- 

puesto por Purves (1964), en su revisiôn sobre las interrelaciones 

que se supone exister entre las secreciones de TSH y las hormo­

nas del tiroides. Se ha asignado un valor unidad arbitrario a la
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cantidad de y asequible al organisme en condiciones fisiolô- 

gicas normales y a la velocidad de secreciôn de TSH que le co­

rresponde. Se indica, cômo muy pequehas variaciones en la can­

tidad de hormonas tiroideas asequibles al organisme van acompa- 

hadas de cambios muy intenses en la secreciôn de TSH. Un au­

mento de T^ de aproximadamente el 5 % por encima del valor uni­

dad, da lugar a la supresiôn total de la secreciôn de TSH. Asî- 

mismo, basta una disminuciôn de T^ del mismo orden, para des- 

encadenar un brusco aumento de la secreciôn de TSH. Estas re- 

laciones inversas entre las hormonas tiroideas y el TSH existente 

airededor de las concentraciones fisiolôgicas, representadas esque- 

méticamente en la Fig. 2, estén ampliamente documentadas por valo- 

raciones directas de las concentraciones circulantes de ambas hor­

monas. Parece que disminucîones o aumentos en las cantidades de 

T^ asequibles al organisme ya no van acompahadas de cambios de 

mucha mayor intensidad que los producidos por variaciones relati­

vamente pequehas por debajo o por encima de las cantidades fisio­

lôgicas.

Este esquema destaca que el servomecanismo o "feed- 

-back" negative entre las hormonas tiroideas y el TSH funciona 

para asegurar niveles normales de estas hormonas. Pero no debe 

extrapoiarse a situaciones muy alejadas de las fisiolôgicas. Asf 

por ejemplo, no se sabe lo que ocurre con la secreciôn de TSH 

en aquellas zonas de concentraciôn de T^ en la que se va llegan- 

do a la deficiencia absolute de las hormonas tiroideas, (zona entre 

el eje de ordenadas y la ITnea B). Por esto en el esquema esté 

incluida la iTnea de trazo interrumpido > que refleja la creencia, bas- 

tante generalîzada, de que la secreciôn de TSH en animales inten-
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Hipofisaria
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HORIVKDNA TIROICÆA ASEQUIBLE
(UNICODES ARBITRARIAS)

Figura 2.

E squematizaciôn de las interrelaciones entre las hormonas 

tiroideas y el TSH, Modificaciôn del esquema de Purves 

(1964). La curva de trazo continuado représenta la respues­

ta de la hipôfisis a cambios en las cantidades de hormonas 

asequibles al org anismo.
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samente hipotiroideos no llega a ser tan elevada como en los ani­

males en los que no hay una deficiencia tan aguda. O sea, que 

la adenohipôfisis del animal intensamente hipotiroideo, deprivado de 

hormonas tiroideas, no llega a sintetizar suficiente TSH para po- 

der mantener una velocidad mâxima de secreciôn de esta hormona. 

De acuerdo con esta hipôtesis la deficiencia de hormonas tiroideas 

no sôlo afectarîa a hormonas adenohîpofisarias como GH, ACTH 

y gonadotropinas, sino a las células productoras de TSH.

La idea de que los niveles de TSH circulante aumentan 

en animales intensamente hipotiroideos cuando se administra peque­

has cantidades de T, , no se derivan de la medida directa de es- 

ta hormona en plasma, sino que se extrapolô a partir de las varia­

ciones observadas en el tamaho del bocio, usando ratas en las que 

el hipotiroidismo se inducîa con antitiroideos. En el ünico caso 

(Contopoulos y Koneff, 1963) en el que se realizaron medidas de 

TSH en plasma de animales tiroidectomizados, antes y después 

de administrarles pequehas dosis de T ^ , no se encontraron aumen­

to en los niveles de TSH, aunque este tratamiento sf habfa aumen- ' 

tado los niveles de GH y gonadotropinas en plasma e hipôfisis.Aho- 

ra bien, como utilizaron ratas tiroidectomizadas, no pudieron obser- 

var si en sus experimentos la administraciôn de T^ hubiese dado 

lugar a un aumento del tamaho del bocio, como ocurrfa en los de 

Sellers y Schônbaum (1962, 1965).

Otra posible explicaciôn de los resultados de Sellers y 

Schônbaum, serfa que el tiroides de los animales que reciben pe­

quehas dosis de T^ es més grande que el de los animales intensa­

mente hipotiroideos, porque en los primeros se han normalizado



26

los niveles de otras hormonas de la adenohip6fisis, y como conse- 

cuencia, los de las hormonas producidas por gléndulas dependien- 

tes de ella. Esta normalizaci6n contribuirfa a que el tiroides pueda 

responder mejor al estfmulo producido por los altos niveles de 

TSH. En otras palabras, si el hipotiroidismo se hace tan intense 

que disminuyen o se anulan la mayor parte de las funciones de la 

adenohipôfisis, y como consecuencia de ello, las de las gléndulas 

endocrinas dependientes de ella, el tiroides no puede crecer al méxi- 

mo posible en respuesta al gran estfmulo que recibe de los altos ni­

veles de TSH. Esta idea esté resumida en la Fig. 3. L_a posibilidad 

I recoge en esquema la idea de que el aumento de bocio en anima­

les tratados con dosis pequehas de se debe a un aumento de 

TSH, La posibilidad II recoge la idea de que los niveles de TSH 

son los mismos, pero se normalize un factor X , que actda sinér- 

gicamente con el TSH,

Escobar del Rey y cols, (1968) trabajando con ratas 

intensamente hipotiroideas comprobaron que al cabo de 20 dîas de 

ini ci ado el tratamiento se producia, junto con la parada del creci- 

miento corporal, una desapariciôn del contenido de GH en hipôfisis, 

puesto de manifiesto por electroforesis en gel de poliacrilamida. Es­

te hipotiroidismo intenso io consiguieron sometiendo a las ratas des- 

de el destete a una dieta pobre en iodo, exenta de proteinas ani­

males, y traténdolas con ClO^K. Este compuesto actda como an- 

titiroideo por impedir la entrada de iodo en el tiroides, y como con­

secuencia, se dificulta la sintesis de T^ y T^, Asimismo, compro­

baron que en estos animales tan deprivados de hormonas tiroideas, 

los niveles de insulina, valorados por radioinmunoensayo, eran ba- 

jos. Si a estos animales se les inyectaba a diario pequehas dosis
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Resumen de los .efectos da pequehas dosis (O, 1-0,2 ug/: y
/ l  00 g) da y dosis de **sustîtucî6n" ( 1 , 5-1 , 7 jjg / l OOg)
en animales intensamente hipotiroideos, resaltando su ac~ 
ci6n sobre el peso dal tiroides, F ara exp I i car estos cam — 
bios se propone: 1— Los cambios en el peso del tiroides
se deben a variaciones en los niveles de TSH circulante 
y 2— la respuesta pondéral del tiroides a los niveles de 
TSH requiere niveles normales de un Factor X.
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de , voivîan a crecer y reaparecîa la banda correspondîente 

a la GH en los extractos hîpofisarîos, a la vez que se normall- 

zaban los niveles de insulina. Junto a estas variaciones se obser­

vé que sus tiroides aumentaron de tamaho. For ensayo biolégico 

de los niveles de TSH en el plasma de estos animales, vieron 

que dicho aumento del peso del tiroides ténia lugar sin que se 

detectara un aumento en los ya elevados niveles de TSH,

For lo tanto hay prueba experimental de que al menos 

dos hormonas de importante papel en la sintesis de proteinas ( GH 

e insulina) se normalizaban cuando se trataron ratas intensamente 

hipotiroideas con dosis muy pequehas de T^. En estas condicio- 

nes el tiroides crece més, fenémeno que requiere una intensa sin­

tesis de proteinas. Ademâs, este crecimiento ocurrié sin que se 

detectaran aumentos en los niveles de TSH circulante, hecho de 

la méxima importancia.

Alexander y Wolff (1966) estudiando la produccién de 

bocio por distintos antitiroideos, pusieron de manifiesto una vez 

més que, en algunas situaciones expérimentales, no existia corre- 

lacién entre el tamaho del bocio producido y los niveles de TSH 

en plasma, Afimentando ratas jévenes con una dieta de bajo con­

tenido en iodo, suplementada con diversos antitiroideos, bien uno 

a uno, bien mezclados, encontraron que los animales desarrolla- 

ban bocios de diferentes tamahos segén la droga o mezclas de 

drogas usadas, A pesar de las diferencias en el tamaho del bo­

cio, los distintos parémetros de la funcién tiroidea que mîdieron,
1 27

FBI , contenido de iodo en tiroides, niveles de TSH en plasma, 
1 31

captacién de I por el tiroides y organîficacién, estaban igualmen-
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te alterados. Este demostraba que en los distintos grupos de ra­

tas tratadas con los diferentes bociôgenos empleados, la sfntesis 

de hormonas tiroideas habfa sido igual e intensamente inhibida, y 

que los distintos grupos de animales presentaban un hipotiroidismo 

de grado muy semejante. Vieron que la administracién de drogas 

bociogénicas como el FTU o el SCNK daban lugar a bocios de 

mucho mayor tamaho que los inducidos por drogas como el CIO^K 

o el ReO^K. Aun més difîcil de explicar mediante los conceptos 

clésicos sobre la relacién entre los niveles de TSH circulante y 

el tamaho de! bocio, era la observaciôn de que ratas tratadas con 

ambos tipos de drogas, como RTU 4- CIO^K, el bocio era de ta­

maho intermedio al producido por los dos tratamientos aislados. En 

estos animales era de suponer que el hipotiroidismo fuese més in­

tenso que en las ratas tratadas con una s6 la droga, puesto que la 

sfntesis de hormonas tiroideas quedaba bloqueada por dos mecanis- 

mos distintos. Efectivamente, el nivel de TSH en plasma era algo 

més alto que en el caso del tratamiento con cada una de las drogas 

por separado, A  pesar de ello, el bocio inducido por PTU i  C IO ^ 

o FTU 4- ReO^K, era més pequeho que el obtenido con FTU s6 - 

lo. Estas observaciones estén esquematizadas en la Fig. 4. Dos 

posibles explicaciones cabîan para los resultados de estos autores. 

En primer lugar, la posibilidad de que los niveles de TSH circu­

lantes hubiesen sido més elevados en los animales a PTU o SCNK 

que en los animales a OIO^K o ReO^K durante parte del periodo 

de tratamiento anterior a los 19 dfas, énico momento en que Ale­

xander y Wolff habîan medîdo esta hormona. L_a segunda posibili­

dad podrfa ser que los animales tratados con PTU o SCNK, que 

desarrollan bocios grandes, mantuvieran alguna (s) hormona (s) 

o factor (es) hipofisario, o hormonas producidas por gléndulas de-
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pendientes de la hipôfisis (hipotético factor X de la Fig. 3) en

niveles més altos que en los animales a CIO K o ReO K, que
4

desarrollan bocios pequehos, permitiendo un mayor desarrollo 

del tiroides en presencia de niveles de TSH igualmente altos.

Jolîn y cols, (i960) investigaron la primera de estas 

dos posibilidades. Encontraron que los niveles de TSH eran igual­

mente altos en todos los tiempos comprendidos entre 6  y 24 dfas 

de tratamiento, y que en todos estos intervalos, los grupos de ra­

tas que recibfan las dos drogas, tenfan los niveles de TSH més 

altos que los sometidos a cada una de las drogas por separado, 

a pesar de lo cual el tamaho del bocio era intermedio, Estos re­

sultados se resumen en la Fig. 5, En ella se pone de manifiesto 

que los animales a PTU desarrollan bocios mayores que los de 

los animales a PTU 4- CIO^K. A| estudiar los niveles de insulina 

en plasma de estas ratas, encontraron que los animales a PTU 

mantenfan niveles significativamente més altos que los animales a 

CIO^K o PTU 4- CIO^K, Asimismo, demostraron que existfa una 

correlaciôn positiva entre el peso del tiroides y los niveles de in­

sulina en plasma,

A partir de estos hallazgos sobre los niveles de insuli­

na de ratas tratadas con estas drogas bociôgenas, fue necesario 

aciarar : 1 ^ ,-  Si los niveles bajos de insulina encontrados en ratas

a CIO K o ReC, K eran debidos al hipotiroidismo en sf, o al modo
4 4 ’

de producirloS/ y 2—, - si los niveles altos de insulina en plasma de

los animales tratados a PTU eran igualmente debidos al hipotiroidis­

mo o a la admînistraciôn de esta droga.
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Figura 5.

Resumen de los hallazgos de Jolîn y cols. (1968) que 
indican que para un misrno valor de TSH en plasma, 
las ratas a PTU tienen bocios mayores que los anima­
les a ClO^K o PTU i- CIO4 K, tanto a los 6  como a los 
19 y 24 dfas de tratamiento con estos bociôgenos.
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Para aciarar estos puntos estudîaron los niveles de in­

sulina en plasma de animales con un hipotiroidismo **'puro**, o sea, 

en animales tîroidectomizados (Jolfn y cols., 1970). Encontraron 

que los animales tîroidectomizados mantenfan niveles de insulina 

en plasma muy bajos, lo que se ponfa de manifiesto a partir de 

los 12 dfas de la estirpaciôn del tiroides. Por el contrario, en 

ratas normales en fase de crecimiento habfa una correlaciôn posi­

tiva entre los niveles de insulina circulantes y el peso corporal de 

los animales. L_a administraciôn de pequehas dosis de a ratas 

tiroidectomizadas aumentaron sus niveles de insulina hasta los valo- 

res encontrados en animales normales (Fig. 6 ). Con estas dosis 

de se reiniciô el crecimiento de los animales, inhibido anterior-

mente por la tiroidectomfa. A la vez aumentaba claramente el con­

tenido de GH de sus hipôfisis, hormona que en el animal tiroidec- 

tomizado habfa desaparecido totalmente.

La administraciôn de drogas como CIO K o ReO K da-
4 4

ba lugar a niveles de insulina en plasma muy parecidos a los en­

contrados en ratas tiroidectomizadas, y més bajos que los de ani­

males contrôles de la misma edad. Por el contrario, los animales 

tratados con PTU o SCNK mantenfan niveles de insulina en plas­

ma altos. En algunos casos como, por ejemplo, tras corto tiempo 

de tratamiento, estos niveles eran încluso més altos que los de ra­

tas contrôles de la misma edad. A| aumentar el tiempo de tratamien­

to con estas drogas, los animales presentaban niveles de insulina 

més bajos que sus contrôles, debido sin duda a que, al aumentar 

el grado de hipotiroidismo, éste afectaba el mecanismo por el cual 

el PTU producfa niveles de insulina altos.
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Peso corpora! y niveles de insulina en ratas contrôles 
(C),  tiroidectomizadas (T) y tiroidectomizadas tratadas 
con 0,2 jjg  de l_-T^/lOO g/rata/dfa (T 4- T 4 ) durante 
1 2  dfas, después de 1 0  horas de ayuno y 1 / 2  hora de 
inyectadas con Los animales se tiroîdectomizaron
3 5  dfas antes de iniciar el tratamiento con T 4 , y eslu- 
vieron sometidos a una dieta pobre en iodo (T ) , o su­
plementada con iodo (Contrôles). Los datos present ad os 
son médias l- DS de ratas/grupo.
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Evaluando estadfstîcamente el conjunto de los datos ob- 

tenidos en animales tratados con diversas drogas bociôgenas duran­

te més de 1 2  dfas, estos autores encontraron que habfa una corre­

laciôn altamente significativa entre el peso del tiroides y el nivel de 

insulina en plasma, tanto si consideraban los valores del peso del 

tiroides en mg como si lo referfan a 1 0 0  g de peso corporal ( r  =

= 0,56, p <  0,001 y r = 0,46, p z: 0,001, respectivamente) .

Si la insulina estaba implicada en el mecanismo por el 

que drogas como el PTU y el SCNK producer grandes bocios, 

inyectando insulina a animales sometidos a aquellas drogas que pro­

ducer bocios pequehos, deberfa afectar el tamaho del tiroides, au- 

menténdolo. Efectivamente, inyectando 0 , 2  U de insulina/rata/dfa 

a ratas tratadas con PTU 4- CIO^K, se produjo un aumento signi- 

ficativo en el peso del tiroides con respecto a los animales tratados 

sôlo a PTU 4- CIO^K, y este efecto se producfa sin inducir cam­

bios en los niveles de TSH circulantes. Esta acciôn de la insulina 

se modificaba por el grado de hipotiroidismo de los animales. Asf, 

en ratas ligeramente hipotiroideas, con un contenido de GH en hi­

pôfisis del 80 % del de sus contrôles en el momento de iniciar la 

administraciôn de insulina, ésta indujo un aumento significative en el 

peso del tiroides. En animales medianamente hipotiroideos, cuyo 

contenido de hormonas de crecimiento en hipôfisis en el momento de 

iniciar el tratamiento con insulina, era sôlo del 30 % del valor de 

sus contrôles, el efecto de este tratamiento no fue tan intenso como 

en el caso anterior, aunque significativo. Animales tratados con an­

titiroideos durante 2 0  dfas antes de iniciar el tratamiento con insulina, 

habfa un hipotiroidismo intenso: el contenido en hormona de creci­

miento hipofisario era menor del 5 % del de los contrôles. En es-
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tos animales la administraciôn de insulina no tuvo efecto en el pe­

so del tiroides (Fig. 7). Ademâs, el efecto de la insulina sobre 

la respuesta pondéral del tiroides a altos niveles de TSH, se in- 

hibfa si la insulina se inyectaba en glucosa isotônica (Fig. 8 ).

De estos resultados los autores concluyeron:

1 ^ .-  Que la acciôn de la insulina sobre la glândula tiroides no es 

directa.

2 °. - Que este efecto lo ejercfa a travês de su acciôn hipoglucémica

32.- Que en su mecanismo estaban implicadas alguna (s) hormona 

(s) o factor (es) hipofisario, o hormonas producidas por 

gléndulas dependientes de la hipôfisis, cuyo s niveles disminu­

yen o incluse se anulan a medida que el hipotiroidismo se 

hacîa més intenso.

De los resultados y consideraciones expuestos, se de­

duce que la acciôn del TSH sobre el tiroides puede ser modificada 

por la presencia o ausencia de otras hormonas hipofisarias o por 

las producidas por gléndulas dependientes de ella. El efecto de la 

insulina aumentando el peso del tiroides de ratas tratadas con bo­

ciôgenos sugerfan fuertemente que esas hormonas podrfan ser la 

GH o el ACTH, bien directamente o a través del aumento que pro­

duce en los niveles plasméticos de glucocorticoides,

Recientes estudios, con una gran base experimental,
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han demostrado que, al contrario de lo que ocurre en primates, 

en roedores no se ha podîdo poner de manifiesto un aumento de 

los niveles de GH en plasma por radioinmunoensayo, tras la hipo- 

glucemia inducîda por insulina (Glick, 1969); aunque si se ha en- 

contrado una disminuciôn del contenido de GH en hipôfisis y del 

GH-RH , factor hipotalémico que estimula la secrecîôn de GH hi- 

pofîsaria (Katz y cols. , 1967). Sin embargo, esté claramente 

demostrado que la hipoglucemîa inducîda por insulina produce un 

claro y râpido aumento de los niveles de corticoïdes en plasma, 

presumiblemente a través de un aumento de la secreciôn de ACTH 

(Kraicer y Logothetopoulos, 1963).

Estas consider aciones nos han llevado a estudiar la 

acciôn de! ACTH y glucocorticoides sobre algunos parémetros de 

la funciôn tiroidea, y sus posibles implicaciones en el mecanismo 

por el cual la insulina aumenta el tamaho de los bocios de ratas 

tratadas con antitiroideos, sin producir variaciones en los niveles 

de TSH.

Considérâmes conveniente presenter algunos de los ha­

llazgos encontrados en la literatura relatives, a la acciôn de estas 

hormonas sobre algunos paramétrés de la funciôn tiroidea.



40

I I I  -EFECTO S DEL ACTH Y GLUCOCORTICOIDES SOBRE LA 

FUNCION TIROIDEA.

En los ditimos ahos de la década de los cuarenta, se 

iniciô un gran înterés en el estudîo de las înterrelaciones entre 

las gléndulas tiroides y adrenales, en situaciones donde se habfa 

producido una activaciôn de esta ùltima, como en el stres y el 

frfo. En los ahos 1949 y 1950 el ACTH y la cortisona pudieron 

obtenerse en cantîdades adecuadas, lo cual permitiô a muchos in- 

vestigadores dirigir sus esfuerzos al estudio de estos agentes so­

bre la funciôn tiroidea.

Las tablas la, b,y c, resumen los principales hallazgos 

sobre este campo. Como se ve, la literatura présenta numerosos 

resultados irréconciliables y aparentemente contradictories. Del es­

tudîo de elles, no es posible llegar a concluir los efectos del 

ACT H y corticoïdes sobre la funciôn tiroidea, y mucho menos so­

bre los posibles mécanismes Implicados en estos efectos. En los nû  ̂

merosos trabajos consultados, encontramos una varîedad de varia­

bles expérimentales, edad raza, diferentes dietas y Ifquidos de be- 

bida, diferentes dosis, modo de administrarla y duraciôn del trata­

miento. Sobre todo las dosis empleadas son especialmente llamati- 

vas, van desde 2,5 mg hasta 25 mg/rata/dfa, cantidades todas ellas 

muy por encima de los posibles niveles fisiolôgicos de estas hormo­

nas en plasma, Ademés, en ninguno de los casos consultados, se 

empleô corticosterona, que es el glucocorticoide con acciôn hormo­

nal en roedores.



T A (i|_ A  la*- Electos de la Cortisona y del A C T H  sobre la lunciôn Tiroidea 

de ratas normales.

Autores T ratamiento Dîas E fectos

van K/'iddlesworth Cortisona 36 mg 2 Disminuye captaci6n 

Disminuye

V er/a r Cortisona 2,5 mg/dîa 2 Disminuye captacién 1^^'

Bond y Cortisona 12,5 mg/dîa 3 Disminuye

E oMer A C T H  5 mg/dîa 4 Disminuye captacién

A li)ort Cortisona 

2 mg/dîa

o A C T H 5 Disminuye captacién 1̂
Ningûn efecto en la secre cién de 
|131

H erry Cortisona 2,5 mg l.p . 7 Disminuye captacién 1

y 2,5 mg sc./d îa Ningdn efecto en la secrecién

A C T H  4 mg/ dîa de l ’ " ’

Money Cortisona 5 6 10 mg/dîa 10 Disminuye captacién

H almi Cortisona 8 mg/dîa 10 Ningün efecto en el cociente 

1 tiroides /  1 suero

M erc ie r-P a ro t Cortisona 5 mg/dîa 12 Inactivaclén tiroidea ( fiistologîa)

Catz Cortisona 5 mg/dîa 15 No cambia la captacién l ' ^^ 

Aumenta la altura de las células 

acinares.

d ' Angelo Cortisona 2,5 mg/dîa 1 5 No altera los niveles de T B H  

en plasma e hipéfisis

Halrni Cortisona 5 mg/dîa 20-83 PBI no canrrbia. Activacién h is- 

tolégicâ del tiroides. Disminucién

Migeon Cortisona 4 mg/dîa 28

de! Iodo en tiroides 

No cambia la captacién 1

O • N eal Cortisona 3 mg/dîa 30 No disminuye el PBI . Indicio de 

aumento de altura de las células
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PLANTEAMiENTO Y OBJETIVOS DE LA  PRESEN­

TE TESIS
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los resultados encontrados en la literatura confirman 

la opîniôn de que una defîciencia extremada en hormonas tiroideas 

afecta una gran parte del sistema endocrine del animal, al dismi- 

nuir notablemente la secreciôn de la mayorfa de las hormonas de 

la adenohipôfisis (Contopoulos y Koneff, 1963; Evans y cols. ,

1 9 5 4 ) 0  También se pone de manifiesto, cômo la carencia de una 

hormona afecta el contenido y la acciôn de otras. AsT Alexander 

y Wolff (1966), administrando TSH a animales hipofisectomizados, 

vieron que tenfa poca acciôn sobre los parémetros tiroideos, lo 

que podrfa deberse a que en ausencia de otras hormonas hipofisa­

rias o de hormonas producidas por gléndulas dependientes de la 

hipôfisis, el tiroides no puede responder plenamente al estimulo del 

TSH exôgeno.

. Esta misma idea esté contenida en los trabajos de 

Gneer (1952), Dobyns ( 1953), Levit ( 1954)y Evans y cols.

( 1958), quienes sugirieron que la hipôfisis anterior segrega més 

de una hormona (s) o factor (es) relacionada con la funciôn tiroi­

dea. Todas estas investigaciones, junto con los trabajos de Sellers 

y Schônbaum ( 1962, 1965), cofirmados posteriormente por Esco­

bar del Rey y cols. (1968), parecen indicar que para que el tiroi­

des pueda responder plenamente a altos niveles de TSH, se re­

quiere la presencia de niveles adecuados de otras hormonas.

Por otra parte, experiencias realizadas en nuestro labo-
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ratorio (Jolfn y cols. , 1968; Joim y cols., 1970) indicaban que 

habfa una correlaciôn positiva entre el peso del tiroides y el ni­

vel de insulina circulante. Para esto cabfa la siguiente interpre- 

taciôn. La mayor potencia bociogénica del PTU y SCN puede 

estar relacionada con el hecho de que inducen un estado endocri- 

no més favorable para que sea méxima la respuesta pondéral del 

tiroides a los altos niveles de TSH. Si efectivamente, una méxi­

ma respuesta pondéral del tiroides requiere la presencia de nive­

les adecuados de otras hormonas, y dichos niveles son muy ba­

jos en animales extremada mente hipotiroideos, se facilitarfa ésta 

en animales a PTU o SCNK, en los que por lo menos el nivel de 

insulina no esté tan deprimido, Incluso, en algunos casos, se man- 

tiene como el de los animales contrôles,

Consecuentemente con esta idea, la admipij^^^eipn de 

insulina a ratas tratadas con aquellas drogas, comq, CIQ^K, ,/PeC^K

0 PTU 4- CIO K , que desarrollan bocios pequehos y a ]là vez) 

mantienen niveles bajos de insulina, deberfa producir un aumento 

en el peso del tiroides sobre el desarrollado por los animales tra­

tados sôlo con bociôgenos. Esta hipôtesis fue satisf actor i amen te con- 

firmada ( Jolfn y cols,, 1970),

El posible mecanismo, o mecanismos, por el que el 

tratamiento con insulina a ratas tratadas con antitiroideos induce un 

aumento en el peso del tiroides, en principio podrfa pensarse se 

debe :

1 ̂  A nivel de tiroides. La administraciôn de insulina, o bien el 

tratamiento con antitiroideos que inducen niveles altos de esta hor-
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mona en plasma, hacen que el tiroides pueda responder més efi- 

cazmente a los niveles de TSH. En la literatura nos encontramos 

con situaciones donde la acciôn del TSH esté potenciada por la 

presencia de insulina. Nataff ( 1968) por estudios "in vitro" del 

metabolismo de los iodoaminoacidos en tiroides de fetos de ratas, 

encontrô que la formaciôn de tirosinas y tironinas iodadas aumen- 

taban con la presencia de TSH en el medio de incubaciôn, y que 

esta acciôn del TSH se potenciaba por la presencia de insulina.

2 — A nivel de hipôfisis, Inyectando insulina, o por tratamiento con 

drogas bociogénicas que producen niveles altos de insulina, debe pro 

ducirse hipoglucemîa que provocarîa aumento en la secreciôn de 

GH, ACTH o quizés de otras hormonas hipofisarias, que bien di­

rectamente o aumentando la secreciôn de hormonas de las gléndu­

las sobre las que a su vez actuan, hacen que los altos niveles de 

T EH en plasma sean més efectivos en la estimulaciôn del creci­

miento del tiroides.

A favor de esta posibilidad debe considerarse que 

la acciôn estimulante de la insulina sobre el peso del tiroides de 

ratas tratadas con drogas que producen bocios pequehos, es dife- 

rente segün el grado de hipotiroidismo de los animales, Ei la insu­

lina se administra a ratas ligeramente hipotiroideas, cuyas hipôfisis 

son aun capaces de sintefizar hormonas, se obtiens un efecto sig­

nificativo, Por el contrario, si la insulina se administra a animales 

intensamente hipotiroideos en cuyas hipôfisis hay una total degranu- 

laciôn de las acidôfilas no se cbîiene efecto alguno a nivel de peso 

de tiroides.
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Por otra parte debe considerarse que la insulina tam- 

poco produce efecto, incluso en animales que son sôlo ligeramen­

te hipotiroideos, si la hormona se da junto con glucosa isotônica.

De donde se deduciria que este efecto de la insulina esté mediado 

por su acciôn hipoglucémica.

Estos resultados sugirieron que el efecto de la insulina 

aumentando el peso del tiroides de ratas tratadas con antitiroideos: 

a) no era directe sobre el tiroides, b) lo efectuaba a través de 

su acciôn hipoglucémica y c) que necesitaba de la presencia de una 

hipôfisis capaz de segregar sus propias hormonas.

A la vista de este planteamiento existente en la literatura, 

y para estudiar el mecanismo por el que la insulina aumenta la res­

puesta pondéral del tiroides a los mismos niveles de TEH se iniciô 

el présente estudîo.
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OBJETIVOS DE LA  PRESENTE TESIS.

El estudîo de los efectos del ACTH y glucocorticoides 

sobre la funciôn tiroidea tenfan especial interés, no sôlo por el 

hecho de que ellos pudieran estar implicados en el mecanismo por 

el que la insulina aumenta el peso del tiroides de ratas tratadas 

con bociôgenos, sino ademâs, para tratar de aciarar los efectos 

y el mecanismo de acciôn de estas hormonas sobre la glândula 

tiroides, ya que los resultados encontrados sobre este tema en 

la literatura son frecuentemente contradictorios. Ademâs, en la 

mayorfa de los estudios realizados sobre este tema en ratas, no 

sôlo se han usado cantidades farmacolôgicas muy por encima de 

los posibles niveles fisiolôgicos (Duyk, 1964), tanto de ACTH 

como de glucocorticoides, sino que ademâs, rara vez se ha em- 

pleado la corticosterona, que es el glucocorticoide con acciôn hor­

monal en roedores.

A la vista de todo el planteamiento existente en îa lite­

ratura, nuestro objetivo es estudiar los siguientes puntos. ,

1 ) Efecto de la adrenalectomfa sobre el peso del tiroides de ratas 

contrôles y tratadas con antitiroideos.

2 ) Acciôn de la insulina sobre el peso del tiroides de ratas adrena- 

lectomizadas tratadas con antitiroideos.

3 ) Acciôn de los glucocorticoides, usando pequehas dosis, sobre 

el peso del tiroides de ratas contrôles y tratadas con bociôgenos.
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4) Captaciôn y metabolizaciôn del por el tiroides, a distintas

horas del dfa, en las que es sabido hay diferencias en los nive­

les de corticosterona (Allen y Kendall, 1967),

Para el planteamiento experimental hemos escogido las 

siguientes situaciones:

1 —0 - Efectos de la adrenalectomfa sobre el peso de ratas contrôles 

y tratadas con antitiroideos. Con la adrenalectomfa consegufamos por 

una parte, ausencia de glucocorticoides evitando la posible acciôn 

de estas hormonas a nivel de tiroides, y por otra parte se conse- 

gufa elevados niveles endôgenos de ACTH en plasma, dentro de 

los niveles fisiolôgicos. Si estos niveles los hubiesemos querido 

conseguir inyectando esta hormona a animales hipofisectomizados- 

-adrenalectomizados, hubiera sido prâcticamente imposible man- 

tener niveles altos a lo largo de todo el periodo de experimenta- 

ciôn, debido a que e! ACTH tiene una vida media muy corta.

2 S Para estudiar si el ACTH o los glucocorticoides estén implica­

dos en el mecanismo por el que la insulina aumenta el peso del ti­

roides de ratas tratadas con antitiroideos, hemos investigado el efec­

to de la administraciôn de la insulina en animales adrenalectomizados 

tratados con bociôgenos.

3^.- Para estudiar la acciôn de los corticoïdes sobre el peso del 

tiroides de ratas contrôles y de las tratadas con antitiroideos, he­

mos inyectado a los animales cantîdades pequehas de estas hormo­

nas, empleando en la mayorfa de los expérimentes corticosterona,
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que es el glucoconticoide con accî6 n hormonal en roedores.

1 314^.- Estudîamos la captaciôn y met aboi izaciôn de 1 por el tîroi- 

des a distintas horas del dîa, en las que es sabido hay cambios 

en los niveles endôgenos de conticosterona, tratando asf de ver 

si existfa o no un paralelismo entre estos paràmetros tiroideos y 

las oscilaciones en los niveles plasmâticos de corticoïdes endoge- 

nos. Allen y Kendall (1967) encuentran que las concentraciones 

de corticoïdes en plasma de estos animales oscilan a lo largo del 

dla, observândose una subida de ellos a partir de la 6  de la tar­

de y manteniéndose niveles altos hasta airededor de las 6  de la 

mahana, a partir de cuyo rnomento mantienen niveles bajos, has­

ta la proxima subida.

La metodologfa de cada uno de los experimento la ex 

pondrernos més detalladamente en los Resultados.



MATBRIAL_BS> Y MBTODOî



I - MBTODOL.OG1A GBNBRAL

A) Animales.

En todos los experimentos realizados en esta Tesis 

hemos usado ratas de la raza Wistar procedentes del criadero 

de nuestro Departamento. Las variables contrôlables se mante- 

nîan lo més constante posible. Asf, tanto las ratas contrôles co- 

mo las expérimentales eran del mismo sexo y peso aproximada- 

mente igual, y sobre todo de la misma edad. La distribuciôn de 

los animales en los distintos grupos contrôles y expérimentales 

se hacTa al azar. Hemos usado ratas machos para evitar la ma­

yor variabilidad de los datos de algunas determinaciones hormo­

nales, por ejemplo, en insulina, que se suele encontrar en las 

hembras debido posiblemente al ciclo sexual. La comida se su- 

ministraba a una misma hora del dTa durante el periodo de ex- 

perimentaciôn a todos los animales.

V ;
B ) Dieta.

Las ratas de nuestro criadero estân normalmente so- 

metidas a una dieta de grénulos (Piensos Condor para conejos) 

que contiene aproximadamente 7-10 ^g de iodo/l 0  g. Reciben 

ademés, lechuga fresca y carne 2  veces por semana. La pro­

bable ingesta de iodo es més variable de lo que se necesita para 

el prescrite estudio, ya que es fundamental mantener a los anima­

les a una dieta constante y controlada, para evitar las posibles



54

înfluencîas que la mayor o menor ingesta de iodo pueda tener 

en la funciôn tiroidea. Por ello pnnfamos a los animales, al ini- 

ciarse el periodo de experimentaciôn, a la dieta descrita a con- 

tinuaciôn que es rica calorigénicamente y equilibrada en principios 

inmediatos y vitaminas (L.1D). Esta dieta esté basada en la uti- 

lizada por Remington (1936, 1937).

Eu composicién es la siguiente:

Marina de maiz   6 . 0 0 0  g

l—evadura de cerveza ........................................ 1 . 0 0 0  g

Gluten de tri go       2.500 g

C iN a  1 0 0  g

CO^Na   150 g

Agua destilada ........................................................ s.c.

El contenido en iodo de esta dieta oscila entre 0,05 y 

0,09 yg/g. Como una rata de unos 100 g de peso ingiere de 10- 

-12 g de comida por dîa, ello hace que reciban de 0,5-0,9 yg 

de iodo por dfa.

Para los animales contrôles, cuya dieta debe tener 

un contenido en iodo més alto, se anade a la dieta anteriormente 

descrita, una cantîdad adecuada de una soiucién de IK de concen- 

traciôn conocida para que la dieta sea equilibrada ( 1 , 2  jjg  l/g ).
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C ) T empepQtura y otras condicîones ambîentales.

Las variaciones de la temperatura ambiente afectan 

el métabolisme de los animales, e impîden que se tomen como 

vâlidos datos procédantes de animales sometidos a diferentes 

condiciones, Por ello, hemos tratado de mantener la temperatu­

ra ambiente de nuestro criadero de forma constante entre 2 2  y 

24°C que es la ôptima para la raza que utilizamos en nuestros 

experimentos.

D ) Anestesia.

Tanto para el sacrificio de los animales ( experimen­

tos preliminares) , como para somoterlos a alguna operaciôn qui- 

rdrgica ( adrenalectomîa) , las ratas eran anestesiadas. Lo he­

mos hecho con éter, introduciendo a los animales en un recipien- 

te transparente con un algodôn empapado de anestésico en el fon­

de, A| momento de dormirse el animal se saca del recîpiente, y 

se mantiene anestesiado reguléndole la inhalaciôn de éter a vo- 

luntad. Procurâmes siempre que la anestesia fuese lo més ligera 

posible „

E ) Eacrificio de los animales.

En los experimentos preliminares, sacrificabamos a los 

animales sangréndolos por la vena cava inferior, después de ânes-
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tesiados y Iras la inyecciôn de 0 , 1  ml de heparina amorfa disuel- 

ta en salino a la concentracîén del 1 %, en dicha vena.

Dada la importancia en el présente trabajo de los ni­

veles de insulina y glucosa en plasma, pensamos que el éter y 

posiblemente el "stres^* que sufnan las ratas durante la aneste­

sia, podrfan dar lugar a variaciones plasméticas de glucosa e 

insulina que falsearîan nuestros resultados. Para aciarar este 

punto, a distintos grupos de ratas expérimentales se les sacô 

sangre del rabo en la que se déterminé glucosa. A| dia siguien­

te se sacrificé a los animales con y sin anestesia, al objeto de 

poder comprobar el efecto de la misma sobre los niveles de in­

sulina , ya que para la determînacién de esta hormona ha de dis- 

ponerse de un volumen de sangre mayor que para la determina- 

cién de glucosa, el cual no podîamos conseguirlo sin sacrificar 

el animal. A| realizar ambas determinaciones, se vio que los 

animales sacrificados tras anestesia presentaban aparentemente 

mayores niveles de insulina y glucosa en plasma asi como mayor 

variacién en los datos, que los animales sacrificados sin aneste­

sia (Pig. 9 y 1 0 ). Por esto decidimos sacrificar a los animales 

por decapitacîén con guillotina, ya que asî evitabamos la aneste­

sia y el ocasionar el mînimo "stres**' posible a los animales.

Una vez sacrificado el animal, el tiroides se limpîa

répidamente de otros tejidos, se pesa y se congela a - 2 0 ^C pa-
1 27

ra la determinacién del contenido de I . En el caso de que
1 31

las ratas se inyectaron con I , cada tiroides se homogenizô

con 0,5 ml de tris-CIH pH 8 , 6 , que contenfa PTU a una con- 
-3

centracîén 1 0  M, para evitar la posible desiodacién de los iodo-
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Figura n— 9.

Efecto de la anestesia con éter sobre los niveles de insulina 
de ratas contrôles o tratadas con FTU , CIO4 K o SCNK,
Los datos presentados son médias ^  DS de ratas/grupo. Los 
asteriscos îndican la significativîdad de las diferencias entre dos 
grupos: â à : p < 0 , 0 1  ; kkk: p c  0 , 0 0 1 .
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Bfecto de la anestesia con éter sobre los niveles de glucosa en 
sangre de ratas contrôles o tratadas con PTU, CIO^K oSCNK 
I—os datos presentados son médias ^ DS de ratas/grupo, L_os 
asteriscos indican la significatividad de las diferencias entre dos 
grupos: kk: p < 0 , 0 1 ; kkk: p < 0 , 0 0 1 .
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aminoécîdos durante la técnica de separacién cromatogréfîca,
1 27

0,2 ml se empleanon para la determînacién de I , y el res­

te se digîrîé con pronasa durante 8  horas a 3 7 °C , Se croma- 

tografiaron alfcuotas de 50 en tiras de papel Whatman n^ 3, 

de 2,5 cm y usando n-butanol-etanol-amoniaco (5:1 :2), Se 

conto la radioactividad de las tiras cromatogrâficas después de 

ser identificadas las zonas de I y de los distintos iodoamino- 

écidos por tîncién con CI^Pl y NO^Na-écido ( reaccién de Pauly). 

Se limpiaron las adrenales de otros tejidos y se pesaron. L_a 

hipéfisis se limpiô, se pesé y lavé dos veces en sacarosa al 

40 %. Se homogenizaron juntas las hipéfisis de las ratas de un 

mismo grupo experimental, usando sacarosa al 40 %, de forma 

que quedasen a una dilucién final de una hipéfisis por ml. E|

homogenado se centrifugé durante 20-30 min. a 1 .500 r.p .m .,
o

guardéndose el sobrenadante a -20 C para ulterior electrofore- 

sis en gel de polîacrilamida, segdn la técnica descrita por Clar­

ke (1964). EI PB! se déterminé en muestras aisladas o en mez- 

clas de alTcuotas iguales de plasma (pool), de cada grupo expe­

rimental. Tanto el contenido de iodo en tiroides, como el iodo 

ligado a las proteinas plasméticas (PBI), se determinaron por 

el método de Benotti y Benotti (1963). Muestras individuates de 

plasma se guardaron congeladas para la determinacién de insuli­

na y glucosa. I—a insulina se déterminé por el método de Haies 

y Randle (1963). Se préparé plasma libre de proteînas con 

Ba(OH)^ y Z^nSO^ para la determinacién de glucosa (Hugget 

y Nixon, 1957).
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F ) Adrenalectomfa.

I—os animales, anestesiados con éter, se adrenalecto- 

mizaron por via dorsal. Después del sacrificio fueron explorados 

para ver si tenian restes de glândulas.
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1 I _ METODOS ANALITICOS

A) Valoracién de Î

1 ) Contaje.

E| contaje de las muestras radloactivas se hace en 

un contador de centelleo. Los resultados se expresan en % de 

la dosis radîoactiva adminîstrada a los animales, para lo cual se 

sépara una alfcuota de la misma (standard) y se détermina su 

radioactividad al mismo tiempo que las muestras problemas; con 

esto subsanamos el error debido a desintegracién radîoactiva.

El volumen de las muestras problema y standard debe ser el 

mismo. Todas las muestras se cuentan en tubos de fondo piano 

para evitar error de geometria.

2 ) Determinacién de la comnosicién porcentual de iodoaminoécidos
1 31

tiroideos marcados con I

2  ) Hqniogenjzacién_de tîroide^

En un homogenizador Potter de vidrio se pone el ti­

roides una vez desecado y cortado en trozos, ahadiendo 0,5 ml 

de buffer tris-CIH 0,05 M, exento de iodo, pH 8 , 6 , que conten- 

ga PTU ( 0,2 mg/l 00 ml = 10  ̂ M)„ Este se anade para evitar 

reacciones de desiodacién de iodoaminoâcîdos. Se homogenize 

con motor durante breves fraccîones de minuto, en frio.
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Con una mîcnopipeta se separan 0,2 ml de homoge­

nado para la determinacién quimica del iodo total de la glândula. 

El resto se utiliza para la digestién proteolitica.

2 ^  ) i g e s t i é n _ p j 2 0 ^ q l i t j c a .

L_a digestién de estos homogenizados puede hacerse, 

bien por pancreatina, bien con pronasa. Nosotros hemos pre- 

ferido el ûltimo ya que nos permite disminuir extraordinariamen- 

te el tiempo de digestién. l_a experiencia de otros autores (Tong 

y cols., 1963) nos indican la gran eficiencia de este producto.

Pi^estién_con_pronasa_^ 1—a técnica que se sigue esté

basada en las descritas por Tong y Chaikoff ( 1958) y Mayberry

y Astwood (i960) teniendo en cuenta las observaciones de Ro­

senberg y cols. (1964) para evitar los errores a los que pue- 

den estar sometidas aquellas.

A  0 , 2  ml del homogenado se anade 0 , 1  ml de Rro-

nasa (Calbîochem, Los Angeles 63, California) al 4 % en el

mismo tampén antes descrito y unas gotas de tolueno, que tapen 

la superficie del homogenizado para evitar el desarrollo de conta- 

minaciones bacterianas; a continuacién se introduce en una estu- 

fa a 3 7 ^C durante 8  horas para su digestién.

2  ) Separacién cromatoqrafica.

Terminada la digestion, se agita el hidrolizado inten-
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samente pana conseguir una suspensiôn homogénea. Se toma 

una alicuota de la misma (SOjjI) y se pone a cromatografiar 

en papel Whatman n^ 3 de 2,5 cm de ancho. Con anterioridad 

se ha ahadido a! onigen del cromatograma 1 0  jjI de una solu- 

ci6 n de L-tinoxina estable, triiodotironina, mono y diiodotinosi- 

na y ioduro, como transportadores y protectones de la desio­

dacién de los compuestos radioactivos. Esto se hace unicamente 

cuando queremos detenminan la distribuciôn de iodoaminoécidos 

marcados. No debe hacerse. si se quiere realizar la determi­

nacién quimica de los mismos.

Los transportadores son cantidades quimicas de los 

compuestos que queremos identificar en una mezcia radîoactiva, 

que se ahaden a la mancha a cromatografiar cuando dichos com­

puestos se encuentran en cantidades traza y no pueden ser iden- 

tificados por tincién. Estos transportadores (‘■''carr iers** ) , ade­

més de permitir la identificacién quimica de las manchas croma- 

togréficas por tincién directa sobre el papel, facilitan la separa- 

cién cromatogréfica de los compuestos e impiden la desiodacién 

de los mismos (Morreale de Escobar y cols. , 1963).

Como transportadores utilizamos una solucién forma-

da por:

L -T ^  .............................................................. 8  mg

L -T  .............................................................. 8  mg
3

I K ................................................................... 2 mg

M IT ................................................................. 2,5 mg

D IT ................................................................... 3,5 mg
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PTU  ...................................................... 4 mg

todo disuelto en 2 ml de n-butanol amoniaco 2 N (3:1), De 

aqui ponemos 1 0 - 2 0  j^l en la mancha de mezcia a cromatogra­

fiar .

Se procédé enfonces a la separaciôn cromatogré­

fica propiamente dicha. El sistema cromatografico que hemos 

utilizado es el BEA - 2  ( Butanol-Efanol-Amoniaco) , por ser el 

sistema que mejor sépara las dos iodotirosinas (MIT y DIT ) 

y las dos iodotironînas (T^ y T^) , el I y el material no hi­

drolizado. Se coloca la tira de papel en una caja cromatogré­

fica de forma rectangular, ahadiendo a continuacién el sol vente 

cromatogréfico (BEA). Se coloca la caja cromatogréfica de 

tal forma que los compuestos digeridos emigren ascendentemen- 

te con un éngulo de inclinacién de unos 20°. De esta forma se 

mantiene unas 16 horas, al cabo de este tiempo, observando la 

altura que alcanzé el trente cromatogréfico, se sacan las tiras 

y se secan con un chorro de aire caliente.

2 .) I—ocalizacién, identificacién y cuantitacién de los compuestos 
d — —----------------------— — — — — —-----------— — —--------------------------------------------

iodados.

La locaüzacîon e identificacién la realizamos de dos 

modos distintos: por tincién o por autorradiografia.

LrQcWizacién p.oj2  li^^ciéri : La tincién directa del papel 

cromatogréfico se realiza ospoivoreéndolo con una solucién un
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poco écida de Clonuro de Paladio al 0,04 %, con io que apare- 

ce una mancha marrén cornespondîente al ioduro. L_o localiza- 

mos con una sehal. Si se alcaliniza a continuacién con CO^Na 

al 5 % y se vuelve a espolvorear con la mezcia de dos partes 

de écido sulfanflico al 0,05 % y una de NO^Na al 5%, nos apa- 

recen las manchas rosadas de los amînoécidos con un grupo fe- 

ndlico, es decir, MIT^ DIT^ L -T ^  y L -T ^ .

Después de localîzadas las manchas, las recortamos
k

y contamos su contenido en I en el contador de centelleo. L_a 

suma de radioactividad encontrada en la totalidad del cromatogra­

ma, se toma como 1 0 0  % y la proporcién de la misma que hay 

en los distintos compuestos, se expresa en % de esta radioacti­

vidad total.

Loc^i:^cién por autorradiografia: La propiedad de 

los compuestos radioactivos de impresionar plaças fotogréficas 

la utilizamos para localizar las manchas radioactives de las cro- 

matografias. Para ello se coloca el papel cromatogréfico, en la 

oscuridad, en contacte con una pelicula fotogréfica (Vaica); des­

pués del tiempo necesario, segùn la radioactividad de ia muestra, 

se révéla dicha pelTcula y las manchas aparecidas coinciden exac- 

tamente con las superficies radioactives del papel cromatogréfico.

Para determiner el porcentaje de radioactividad de 

los distintos componentes de la tira cromatogréfica, una vez iden­

tificadas las superficies de las mismas, se recortan e introducer 

en unos tubos de fondo piano para ser contadas por el procedi-
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miento descrito anteriormente.

3) Determinacién de en plasma y PB!^

La separacién del plasma de los animales se reali­

ze centrifugando su sangre heparinizada a 3000 r.p .m . duran­

te 30 minutos. Para determiner la radioactividad se pipetea un 

volumen determinado en un tubo de ensayo de fondo piano, y 

de esta forma es contado en el contador de centelleo.

Muchas veces es necesario determiner el iodo ra- 

dioactivo que va ligado a las proteinas del plasma, ya que este 

dato représenta la proporcién de tiroxina marcada circulante 

por el animal. Para realizar esta determinacién, después de 

conter la radioactividad de una alfcuota de plasma, précipitâ­

mes sus protefnas con 5 ml de acido tricloroacético (TCA) 

al 1 0  % en ague destilada ; después de dejar reposer 1 0  minu­

tos, centrifugamos a 3000 r.p .m . durante 15 minutos, al ca­

bo de los cuales decantamos el sobrenadante. Este lavado se 

realiza 2 veces. A| conter nuevarnente el tubo nos daré el % 

de 1^^̂  que se ha precipitado con las proteinas.

B) Valoracién de

El método de valoracién de iodo estable consiste 

desde hace muchos ahos, en observer la velocidad de reduc- 

cién de sulfato cérico por el anhidrido arsenioso. Esta reac-
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cî6 n es rnuy lenta, pero puede ser catalizada por el iodo inor- 

génico, aceleréndola proporcionalmente a la cantidad existante 

de éste. L_a decoloraciôn de la forma oxidada del cérico (ama- 

rilla) a ceroso (incolore) permite seguir la marcha de la reac­

cién en un espectrofotémetro,

1 ) Método general.

Seguîmos la técnica descrita por Benotti y Benotti 

(1963) a la que se han introducido algunas modificaciones en 

nuestro laboratorio, logréndose afinar la precisién del método 

asT como aumentar enormemente la velocidad de las determina­

ciones ,

El método consiste en digerir las muestras directa- 

mente en baho de arena a 105-110°C durante el tiempo necesa­

rio para destruîr toda la materia orgânica y convertir los com­

puestos iodados a forma inorgénica ( iodato_s ), en presencia de 

un écido fuerte, el acido clérico. L_a digestién se realiza gene­

ral mente con 3 ml de clérico, y, como indicador del final de 

la reaccién oxîdante del écido, se adiciona una solucién de cro- 

mato sédîco, de forma que se encuentre a la concentracién de 

1 mg/3 ml de écido clérico. Al final de la digestién se obser- 

van con toda claridad la aparicîén de unos cristales de éxido 

de cromo (naranjas), momento en el que las muestras se pa- 

san a temperatura ambiente, consid eran do las en condiciones de 

hacer la reaccién. L_a preparacién del écido clérico se consi- 

guo como resulîado de la reaccién entre el clorato potésico y el 

écido perclérico, conservando la mezcia reaccionante a -23°0
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durante 1 2  horas, ya que a esta temperatura la solubilîdad del 

perclorato potasico formado, es mfnima, con lo que se consî- 

gue una gran pureza del ClO^H asi obtenido. A| cabo de es­

te tiempo se filtra por un papel Whatman n^ 1 , obteniéndose 

una concentracién aproximada de écido clérico del 28 %,

A los digeridos se les anade 2  ml de solucién de 

écido arsenioso (preparada con 1 0  gr de anhidrido arsenioso,

50 g de cloruro sédico, 400 ml de écido sulfûrico 5  N, y apro­

ximadamente 1 litro de agua destilada ; una vez disuelta totalmen- 

te la mezcia, se lleva a 2  litres con agua destilada). Se vierten 

dentro de la cubeta para muestras del Autoanalizador. Va en 

la cubeta va pasando sucesivamente por unos serpentines en los 

que se mezcia con el sulfato cérico-aménico; a continuacién por 

un baho de agua a 32°C en el que se realiza la reaccién, y 

finalmente pasa a un colorimetro en el que se mide la densidad 

éptica a 410 . l_as distintas densidades épticas son recogidas

en un registrador.

Con cada serie de problemas deben digerirse una 

serie de standards. l_os bahos de arena que utilizamos admi- 

ten 16 tubos, por lo que en cada baho ponemos siempre 4 pa- 

trones o standards y doce muestras problema. Como patrones 

empleamos soluciones de IC^K de las siguientes concentracio­

nes: 0 , 0 2 , 0,04 y 0,06 j^g de iodo contenidos en 1 ml de agua 

destilada respectivamente, y ademés un tubo como blanco o con­

trol .

Para conseguir éxito en el método es necesario utili-
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zan reactîvos de la mayor garantia, asi como observar una lim- 

pieza absoluta en el material utilizado, e incluso un laboratorio 

totalmente aislado dedicado a la realizaciôn de estas determina­

ciones . Cualquier contaminaciôn es advertida por la répida de- 

coloracién de las standards,

Segdn la cantidad de iodo que supongamos tienen 

los problemas a valorar, podemos introducir toda clase de va­

riaciones en el método general.

127 l 27
2 ) Determinacién de 1 y PSI en plasma de ratas.

1 27
L _ lot^; Se utilizan 0,5 ml de plasma para cada 

determinacién y se sigue el método general sin introducir nin- 

guna variacién.

1 27PBl _ _ ql iodo ligado a Rrotefnas_plasmétiças: 0,5 ml 

de plasma se precipitah bon 10 ml de écido tricloacético al 5 % 

en el mismo tubo que vamos a utilizar posteriormente para la 

digestién. Después de dejar reposar el precipitado durante 20 

minutos, se centrifuge a 2 0 0 0  r.p .m . durante 10 minutos. Se 

decanta el sobrenadante que contiene el iodo no ligado a las pro­

teinas, y el precipitado se lava con otros 1 0  ml del mismo éci­

do, con posterior centrifugacién y decantacién del sobrenadante. 

Con el precipitado en presencia de 3 ml de clérico, comenza- 

mos la digestién, continuando el método general.
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3) Detfôrrninaciôn de Iodo en tiroides,

L-os tiroides enteros, o fracciones de los mismos, 

los dîgerimos con 1,5 ml de clérico. Las standards usadas pa­

ra estas determinaciones son: 0,0 (blanco), 0,5, 1,0, 1,5, 2,0 

y 4,0 j.4g de iodo. Estas también se digieren con 1,5 ml de éci­

do clérico. Una vez terminada la digestién, se diluyen las mues­

tras con 10 ml de agua destilada. De esta solucién se toma 0,5 

ml para agregarle 2  ml de écido arsenioso y a partir de este 

momento seguimos el método general,

Ei las muestras a valorar presumimos son bajas en 

iodo variamos un poco las condiciones .générales. Las standards 

usadas son: 0 , 0  (blanco), 0,2, 0,5, 1 , 0  y 1 ,5 jjg  de iodo. Es­

tos patrones y los tiroides los digerimos con 1,5 ml de clérico. 

Una vez terminada la digestién ahadimos directamente 4 ml de - 

arsenito, y ya seguimos el método general.

C) Valoracién de glucosa en plasma.

El método consiste en la determinacién colorimétrica 

de glucosa basada en una reaccién enzimética llevada a cabo por 

glucosa-oxîdasa, capaz de oxidar la glucosa hasta la formacién 

de écido glucénico. La reaccién catalizada es la siguiente:

glucosa i-  ^ glucono- -lactona l  H ( 1 )

la glucono- d-lactona es mu y poco estable, e inmediatamente se
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descompone para formar écido glucénico:

glucono- -lactona i  H^O ------------------> écido glucénico ( 2 )

El acoplamiento de estas reacciones con un sistema 

peroxidasa -cromégeno oxidable facilita un método colorimétrico 

para la determinacién de glucosa. La reaccién es:

eroxidasa
4- cromégeno reducido  > 4- cromégeno oxidado

La unién de las reacciones ( l ) ,  ( 2 ) y (3) nos da­

ré la reaccién:

I f » , , . . glucosa-oxidadaglucosa 4- 4- cromégeno reducido ---------------------------------—>
peroxidasa

écido glucénico 4- cromégeno oxidado

Colocando en la mezcia de reaccién cantidades abon­

dantes de cromégeno reducido, glucosa-oxidasa y peroxidasa, y 

realizando la reaccién en el aire ( )  , el color que aparezca 

(cromégeno oxidado) dependeré de la concentracién de glucosa 

existante en la muestra.

Método general; Eiguiendo la técnica descrita por 

Hugget (1957), con algunas indicaciones realizadas por Sols y 

de la Fuente ( 1957) y otras modificaciones, conseguimos afinar 

la precisién del método y aumentar la velocidad de las determina­

ciones, asi como economizar en el reactivo, razén importante 

dado el exîr^aordinario né mer o de muestras que se han détermina-
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do en esta tesîs. El método consiste en pnecipitan las proteinas 

plasméticas segùn la técnica de Somogyi (1936) con Ba(OH)^

0,3 N y SO^Zln 5 %, La exactitud de las concentraciones de 

estos reactivos no es tan importante como la equivalencia de 

una con otra, por lo que debe comprobarse éstas por volume- 

tria en presencia de fenoiftaleina.

La precipitaciôn se realiza haciendo una dilucién del 

plasma l / lO de la siguiente forma: se anade 0,5 ml de plasma 

a 3,5 ml de agua destilada, agregéndose a continuacién 0,5 ml 

de Ba(OH)^ 0,3 N, Tras mezclar y ahadir 0,5 ml de SO^ZLn 

5 %, se centrifuge en cémara fria, decanténdose y guardéndose 

el sobrenadante que contiene la glucosa.

Una vez precipitadas las proteinas, se pipetea 0 , 1  

ml de sobrenadante desconocido, standards de glucosa y agua 

destilada (blanco) a distintos tubos, ahadiendo después a todos 

ellos 0,1 ml de buffer fosfato 0,2 N , pH = 7,4. A  continuacién, 

y a intervalos de tiempo ' iguales, se les agrega 1 ml de reac­

tive, incubéndose a 3 7 °C durante 1 hora, pasada la cual, y por 

el mismo orden en que fueron introducidos en el baho, se para 

la reaccién echéndoles una gota de C|H 2 N. 3e sacan del ba­

ho y se mide la densidad éptica en un espectrofotémetro Beckman 

DU a 41 5 mjjJ frente a agua destilada.

El reactivo usado es Glucostat (Worthington Bioche­

mical Corporation, U .S .A . )  que se présenta en dos tubos.

Uno de ellos contiene los enzîmas liofilizados y otro el cromége­

no. El Glucostat en solucién es poco estable, lentarnente se co-
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lorea dando lugar a blancos altos, debido probablemente a oxida- 

ci6 n aerobia del cromégeno por la peroxidasa (Sols y de la Fuen­

te, 1957), Incluso la congelacién que asegura la buena conser- 

vacién de los enzimas, no impide del todo la alteracién del reac­

tivo o For esta razén, debemos preparar el reactivo en el mo­

mento de usarlo, disolviéndolo en agua destilada. Nosotros por 

razén de economia no usamos el vial entero cada vez que ha- 

cemos una valoracién, Para ello agregamos a cada uno de los 

viales, cromégeno y enzima, 1 ml exacte de agua destilada y 

tomamos de estas disoluciones las cantidades necesarias, E| 

reactivo complete lo preparamos del siguiente modo : se pipe­

tea 1 ml de agua destilada a los dos viales, cromégeno y enzi­

ma. Se anade el contenido de ambos viales a un matraz afora- 

do de 100 ml. Se agregan 3 ml de solucién buffer fosfato, pFi =

= 7,4 agitandose y enrasândose con agua destilada. Segùn las 

muestras que vayamos a valorar se prépara distinta cantidad 

de reactivo. El contenido del vial enzima y vial cromégeno que 

no usemos se guarda congelado.

EI Glucostat f^eagent tiene pH = 7 y , aunque no se 

observa variacién en su comportarniento relacionados con varia­

ciones de este parémetro, nosotros ahadimos buffer tanto al reac­

tivo como a las muestras y standards, para reforzar la capacidad 

tampén del reactivo y corregir posibles diferencias de pH entre 

patrones y problemas que pueden introducir error.

Como patrones empleamos distintas soluciones de glu­

cosa que contienen 6,25, 1 2,5, 25 y 50 j^g/l 00 JjJI , realizadas

mediante las diluciones necesarias en agua destilada a partir de 

un ^̂ patrén̂  ̂ de glucosa al î % en écido benzoico. El tubo en bfan-
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CO tiene como misién corregir el color del reactivo y en él se 

pipetea 0 , 1  ml de agua destilada.

D ) Valoracién de Insulina en plasma.

El método para determinar insulina consiste en un ra- 

dioinmunométodo. El principio general de los inmunoensayos es 

el siguiente:

Antigeno marcado 4- anticuerpo especTfico -----------> complejo antfg. -antic.

A g ^  A c  A g  — A c

4-

Ag antfgeno no marcado 

Ag - Ac complejo no marcado

La hormona que actüa de antîgeno se une al anticuer­

po y da lugar al complejo antigeno-anticuerpo, Este complejo pue­

de ser radioactive o no segùn que la hormona con la que reac- 

cione el anticuerpo esté o no marcada, Los radio in mu no método s 

aprovechan la propiedad de la hormona no marcada existante en 

el plasma o en otras soluciones de competir con la hormona mar­

cada en su reaccién con el anticuerpo especifîco y por lo tanto 

de evitar la formacién del complejo antigeno-anticuerpo marcado. 

La radioactividad de la muestra es inversamente proporcîonal 

a la cantidad de hormona no marcada existante en la misma.
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Para todo radiolnmunométodo son necesarios très pun- 

tos: Un anticuerpo especTfico ; 2— una hormona marcada y 3^

un método que séparé el complejo y la hormona que queda libre, 

puesto que los compiejos antTgeno-anticuerpo no precipitan es- 

ponténeamente dada la baja concentracién de las sustancias reac- 

cionanles „

Para el radiolnmunométodo de insulina seguimos el 

método del "doble anticuerpo" descrito por Haies y Randle (1963) 

que consiste en precipitar cuantitativamente el complejo insulina- 

-anticuerpo por la adicién de un segundo anticuerpo. Este méto­

do nos permite la medida de muy bajas concentraciones de insu­

lina en pequehos volùmenes de plasma.

Se utilizan los siguientes reactivos:

l)  Tampén A : Tampén fosfato 0,04 M, pH =7,4 con 0,06 mM 

Tiomersalato al 0,5 % de albümina6 .( F raccién V de Sigma),

2 ) Tampén B: Tampén A isoténico,

3) Tampén C: Solucién de albùminaBal 4 % en tampén A ,

4) Antisueros: Nos son administrados por Radiochemical Centre, 

Amersham, England,

a) Suero antiinsulina obtenido en cobaya a partir de Insulina 

porcina,

b) Suero antigamma-globulina ( 2 ^ antisuero précipitante) con- 

seguido por inyeccién de gamma-globulîna de suero de co­

baya en conejo,
1 25

5) Insulina marcada (insulina I ), también adminîstrada por Ra-
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dîochernîcal Centre, Amersham, England, pneparada a par­

tir de insulina bovina cristalizada y altamente purificada, te- 

nîendo una actividad de 50

6 ) Patrones de Insulina: les préparâmes a partir de Insulina 

de rata, suministrada per Novo (Oopenague), realizando 

una solucîôn stock en tampôn B, Esta soluciôn se guarda 

congelada a - 2 0 ^ 0  repartida en distintos volùmenes para des- 

congelar una sola vez. A partir de esta soluciôn stock se pre- 

paran les diferentes patrones por diluciones en el mismotampôn

El procedimiento a seguir es el siguiente: Se prépa­

rai! 3 series de tubes: a) para les ceros; b) para les patrones 

de insulina y c) para les problèmes, Todas las muestras se po- 

nen por triplicado,

Preparados les tubes se anade al frasco del doble an- 

tisuero 8  ml de agua destilada, agitando cuidadosamente para évi­

ter la formacibn de espuma. Se reparte a todos les tubes 0,1 ml 

de tampôn A los tubos de les grupos b) y c) se anade 0,1

ml de insulina patrôn a distintas diluciones, 6  0 , 1  ml de plasma 

a valorar. Estes plasmas, si se supone que la cantidad de in­

sulina es superior a la més alta concentraciôn de insulina patrôn, 

deben ser cuidadosamente diluidos con tampôn B. A continuaciôn, 

se pipetea a cada tube 0,1 ml de antisuero. Después de mezclar 

el contenido de cada tube, se incuban a 4 °C durante 6  horas,

Transcurrido este tiernpo se anade a todos los tubos 

0,1 ml de insulina marcada {250 picogramos de Insulina I ).

A los "ceros^ (no llevan Insulina frf a) en lugar de 0,1 ml, se 
les reparte 0,2 ml de tampôn B para îgualar el volumen con el 
resto de los tubos.
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Se mezcla y vuelve a incuban a 4 ^C durante 18 horas, después

de las cuales se filtra a través de membrana de acetato de ce-

lulosa Oxoid, lavande dos veces el filtre con 0,5 ml de tampôn

C, A continuaciôn se cuentan los filtres en un contador Auto-
1 25

gamma (Packard) con "setting" adecuado para 1 , La Insu­

lina vie ne dada en jjU o en % de plasma control interne, segun 

que todas las deter mi nacio nés de un mismo grupo experimental 

se hayan hecho o no en el mismo radioinmunoensayo.

) Valoraciôn de Hormona Tirotropa.

El fundamento de este método y parte de la técnica son seme- 

jantes al método de valoraciôn de insulina descrito anteriormente,

EI método ha side montado en este laboratorio por la Dra,

GarcTa y cols, (1971), quienes realîzaron las determinaciones,\

A continuaciôn hacemos un pequeho resumen de la metô- 

dica general util izada, Si^uiendo los procedimiento de L em arch and- 

-Beraud y Vannotti (1965, a, b) obtuvieron el antisuero anti-TSH 

bovino en cobayas (M,D, Garcia y G, Morreale de Escobar, 1970), 

Como antfgeno para marcar, emplearon TSH de tumores hipofisarios 

de ratones, facilitados por el D r. Bates (NIH, U .S .A .  )  ̂ siendo 

éste el antfgeno y a empleado para este fin por Wîlber y Utiger (1967 ) 

Marcaron este antfgeno por el método de Greenwood y Hunter (1963)< 

con Cloramina T , E| antfgeno marcado se purifica primeramente por 

Sephadex G -100,
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El anticuerpo especffico se utilîza a una diluciôn final de 

l / l  2 0 . 0 0 0  y el complejo antfgeno anticuerpo marcado se sépara, 

tras 5 dfas de incubaciôn a 5 ^C, mediante segundo anticuerpo 

( antigamma globulinas de cobaya, obtenidas en cabra. Antibodies 

Incorporated, U .S .A . )  y centrifugaciôn. L_as standards de TSH 

de rata eran homogenados crudos de hipôfisis, por no haber stan­

dard înternacional de TSH de rata, diluidos en plasma de ratas in- 

yectadas con T^,

L_os resultados obtenidos, estân, por tanto, expresados 

en unidades arbitrarias. 1 U = TSH contenido en 1 hipôfisis de ra­

ta normal adulta. Por repetidos bioensayos, usando el método de 

McKenzie (1968), determinaron que 1 U arbîtraria de TSH de ra­

ta = 0,21 U de la standard Internacional de TSH bovino (NIH).

E ) Valoraciôn de Hormona de Crecimiento (GH).

La determinaciôn de GH la realizamos en hipôfisis. Pa­

ra ésto, la hipôfisis anterior, una vez I impi a y pesada, se homoge­

nize en 1 ml de sacarosa al 40 %, E| homogenado lo centrifugamos

durante 20-30 minutes a 1 .500 r.p.rp., guardândose el sobrenadan- 

te a - 2 0 ^C para la determir 

co en gel de polîacrilamida.

te a - 2 0 ^C para la determinaciôn de GH por electroforesis de dis-

Seguimos la técnica descrîta por Davis ( 1964), usando 

la sîmplîficacîôn de Clarck (1964). La banda de protefna asocia- 

da con GH ha sido identîficada baséndonos en los hallazgos descri- 

tos por Lewis y cols. ( 1965) y Jones y cols. ( 1 9 6  5 ) para ra­

tas.



80

L_a emignacîôn de las protefnas en disco de gel dé­

pende de la canga de las protefnas y del tamaho de las partf- 

culaSc Eligiendo un tamaho de pono apropiado, conseguiremos 

separar la GH. Esto lo hemos conseguido con la soluciôn B, 

acrilamida y bisacrilamida que son las que determinan el tama­

ho del poro.

Se preparan las siguientes soluciones:

Tampôn Tris-Glicina:

T ris 6,0 g

Glicina 28,8 g

Agua hasta 1 litro

Diluir l / lO

pH 8,3

Soluciôn A:

Cl H 1 N 48 ml

T ris 36,6 g

TEMED 0,46 ml

Agua hasta 1 0 0  ml

pH 8,9

TEMED son las siglas para N, N, N ’ , N ̂  -T etrametiletilenodia- 

mina.

Soluciôn B:

Acrilamida 30 g
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BIS 0,8 g

Perricîanuno potésico 15 mg 

Agua hasta 1 0 0  ml

BIS son las siglas para N, N *-Metilenobisacrilamida,

Soluciôn C:

Persulfato amônico 0,14 g

Agua hasta 1 0 0  ml

Soluciôn de Amido negro.

A la mezcla metanol-agua-âcético en las proporciones 

(5:5:1) se anade amido negro en polvo hasta saturaciôn. Se 

necesitan unos 250 mg para 500 ml.

Azul de Bromoienol : se disuelve on agua al 0 , 0 0 1  %.

La técnica a seguir es la siguiente : Se prépara una 

mezcla con:

2 ml de soluciôn A .

4 ml de soluciôn B .

8  ml de soluciôn C.

2  ml de agua.

Se agita ligeramente la mezcla con la que se pueden 

Il en Et r a una altura de 5 cm ̂  hasta 1 2 cilindros de vidrio de 

0 , 8  cm de dîémetro y 6  cm de altura, que se han cerrado an-
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tes por un extremo con pape! parafinado. Se ahaden cuidadosa­

mente unas gotas de agua con el fin de que el nivel superior del 

gel quede piano, eliminando el menisco y la retracciôn de la su­

perficie del gel. Se dejan polîmerîzar cerca de una ventana por- 

que la luz, especialmente la del sol, cataliza este proceso. Se 

conoce que se ha terminado éste, cuando claramente se ve la 

fase de separaciôn entre el gel y el agua ahadida en la superfi­

cie. Una vez terminada la polimerizacién se quita el agua, y se 

acaba de secar con la punta de una servilleîa de celulosa, qui- 

tando el papel parafinado del extremo inferior.

Se colocan los tubos en el aparato de electroforesis 

de modo que queden perfectamente p erp end icu lares (para evitar 

que las bandas aparezcan inclinadas) y todos a la misma altura. 

En la baho inferior se pone tampon Tris-glîcina diluido al l / lO 

y en el superior se ahaden unas gotas de soluciôn de azul de bro 

mofenol al tampôn anterior. El nivel de los bahos ha de ser lal 

que cubra compléta mente los tubos. De este modo se llena de 

tampôn la parte superior de éstos, que estaba vacfa de gel. Co­

mo es posible que haya quedado alguna burbuja de aire, se intro­

duce tampôn con una pipeta Pasteur en la boca del tubo.

Ahaditnos 0 , 2  ml de muestra (200-400 jjg  de protefna) , 

a través del tampôn del recipiente superior, con micropîpeta dején- 

dola resbalar con cuidado por las paredes del tubo y procurando 

no dahar la superficie del gel, para lo que no debe estar més 

cerca de 4 mm de ésta.

Ee con act a el aparato con la fuente de alimentaciôn irie-
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diante los electrodos; el câtodo va unido al baho superior. Se 

tiene una corriente con una tensiôn continua de unos 1 50 voltios 

y 4 miliamperios por tubo. Se debe vigilar la intensidad para 

que permanezca constante. Cuando la banda azul ( azul de bro- 

mofenol que marca el trente) alcance casi el extremo inferior 

de la columna de gel (pero sin que se saiga) se desconecta el 

aparato de la fuente de alimentaciôn.

Si la electroforesis se lleva a cabo a temperature 

ambiente se alcanza una ternperatura dentro del gel de unos 

35^C, pero si la muestra contiene sustancias làbîles por el ca- 

lor , seré necesario trabajar en la câmara frîa y reducir la co­

rriente a 1 miliamiperlo/tubo con lo que el calentamiento del gel 

es despreciable.

Acabada la electroforesis y una vez desconectada la 

fuente de energfa, se decantan los tampones de los dos bahos 

cuîdando de no mezclarlos, y se guardan por separado para no 

contaminar el tampôn del câtodo con los iones que han emigrado 

al ânodo.

I—os tubos se separan dd baho superior y los geles 

se sacan de ellos introduciendo una aguja entre el gel y la pa­

red del tubo. La aguja va avanzando a lo largo del tubo mien- 

tras que éste gira y presiona un poco el gel de modo que saï­

ga unos 2  mm. Luego se introduce la aguja por el otro extremo 

y se hace lo mismo hasta que la columna se desliza y cae tue­

ra del tubo. Esta operacîôn debe hacerse en un recipiente con 

agua que lubrîfîca la superficie del gel e irnpide su deterioro por



84

el movimîento de la aguja o el alambre empleado.

Las columnas se ponen a tenir en soluciôn de Amido 

negro 3 ô 4 minutos, 3e sacan y lavan con agua destilada. 3e 

ponen a decolorar en recipiente adecuado con la mezcla metanol- 

-agua-acético en las proporciones (5:5:1) durante unas 14 ho­

ras o més. Durante este tiempo, se cambia varias veces el de- 

colorante. Esta mezcla fija el colorante a las protefnas y lo qui­

ta de las partes del gel sin éstas. Cuando la mayorfa del colo­

rante ha sido lavado se ponen las columnas dos o més dfas en 

âcido acético al 2 % que termina la decoloraciôn. 3e conserva 

en tubitos de diâmetro adecuado, también en écetico al 2 %, El 

aspecto inicial se mantiene por lo menos un aho.

La densîdad de la banda de GH tue medida en un 

microdensitômetro (Joyce, Loebl y Co., Ltd., England) deter- 

minândose el valor del érea del pico correspondiente a la hor­

mona de crecimiento.
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I I I -  CALCULO E3TADI3TICO.

Para poder enjuiciar més objetivamente los datos ob­

tenidos hemos aplicado câlculos estadfsticos.

A ) Piferencia entre los valores medios de dos poblaciones.

El problems que se presents con mayor frecuencia, 

es el de decidir si las diferencias entre los datos medios de dos 

grupos expérimentales distintos, son estadfsticamente significati- 

vas o se deben a la variabilidad biolôgica o al error de las de­

terminaciones analfticas. Para resolverlo se aplica el test (Ap_ 

kin y cols. , 1967) segdn el cual :

. =  JLlH ---------------- ( ,)
error standard de la diferencia (e.s.d.)

Cuando el nümero de datos de ambos grupos es el mismo 

(n, =H2 ):

/^(x -x)^ 4- é(y -y)^
e.s.d. =.,

n {n - 1 )

Cuando el nümero de datos de ambos grupos es distinto 

(n, /  n^):
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Es înteresante conocer los térmînos que influyen en las 

anteniones fôrmulas:

Desvîacîôn standard ( D . 3 . )-\/Varianza _ ' / ̂
n - 1

r- . . . / \ \ / V arianza \ /^ ( x  - x) ̂
E rro r standard ( e. s . )=\ /  ̂ =W— -j 

X e y: datos de cada animal con su correspondiente grupo ;

X  e ÿ: médias aritméticas de los datos de cada grupo,

Datos dudosos.

A  veces en un grupo aparecen uno o varios datos cla­

ramente distintos del valor medîo. Para saber si estos datos 

pueden despreciarse se aplica el "test de ^  "(Moores y cols,,

1951). Para elle se détermina en las correspondîentes tablas 

el valor de X , en funciôn del nümero de datos dudosos. Po 

este procedimiento se podrén despreciar los datos que sean

mayores o menores que la media i: \ / . (D .3 .)

= X :  \ / X 2
n- 1

3i se sale algün dato, se vuelven a repetir todos los 

câlculos, despreciando ya los datos que se salen y entonces 

mediante las tablas de Student (Apkin y cols, , 1967) se calcu­

la la "p" de las pruebas de signiticatividad, en funciôn de t 

(fôrmula 1 ) . Esta p nos indica la probabilidad de que la dite-
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rencîa entre las médias x e y de dos grupos, se deba al ca- 

so (variabilidad bîolôgica de los animales expérimentales o error 

de las determinaciones anaifticas), Debido a que se trata de 

experiencias biolôgicas, se considéra como valor iTmite el de 

p = 0,05, o sea cuando p ^  0,05, las diferencias se deben 

al caso; mientras que cuando p es igual o menor que el men- 

cionado valor, la diferencia es estadîsticamente significativa.

B ) Ajuste a una recta por mmimos cuadrados (Coeficiente de 

reqresiôn.

El coeficiente de regresiôn es una medida de la de- 

pendencia de dos variables dependientes entre sT, dando Infor- 

maciôn sobre la relaciôn existante entre ambas.

Interesa con frecuencia determinar cuâl es la recta 

que mejor ajusta a una nube de puntos (poblaciôn), Como la 

ecuaciôn de la recta es y = a 4- bx, el problema consiste en 

determinar :

a = Ordenada en el origen

b = Coeficiente de regresiôn (pendîente)

- ^y

- b. ^xy  n

" ^  (x - x ) 2

2
P- . , , £  (y -  ÿ)
E rro r de a (3a/ — __________

n(n-1 )
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[ £  y ( X - xp

E rro r  de b (Eb) =

Para comparar las pendîentes de las rectas obtenidas 

por mînimos cuadrados, seré necesario calcular el error stan­

dard de ambas:

2  . _ 2  b, - b2

(b, 1  bg) \ / \  %  * “ 1

Con el valor de t se buscan en las correspondientes 

tablas (Snedecor, 1956) los valores de p para ver si dichas 

diferencias son o no sîgnificativas.

c )  Coeficiente de correlacién. ,
:—-.TUT _T . rs’j' ' .. %- ,

Sirve para determinar la correlaciôn entre dos paré- 

metros (Snedecor, 1956) y viene dado por la siguiente férmu- 

la :

£ X . «£y
£ (xy)

n
r  =

/£  ( x - x ) 2  . £ ( y  -ÿ)

n = n& de datos apareados.
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l—a méxîma correlaciôn que puede exîstir entre dos 

variables es la unidad 1 ) . Con el valor de r se acude a 

las correspondientes tablas y se busca la p para n - 2 , obte- 

niendo de esta forma si la correlaciôn entre ambas es o no 

significativa.



r e s u l t a d o s  y  CO MEN TAR I OS
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Como se ha indicado en la întroduccîôn, era interesan- 

te el estudio de la acciôn del ACT H sobre el peso del tiroides 

de ratas contrôles y de las tratadas con bociôgenos, tanto para 

tratar de aciarar su acclôn sobre este parémetro tîroîdeo, como 

para investigar su posible implîcaciôn en el efecto de la insulina 

aumentando el peso del tiroides de los animales tratados con anti- 

tiroideos.

Elegimos la situaciôn del animal adrenalectomizado, ya 

que asi eliminébamos por una parte la posible acciôn de las hor- 

monas adreno-corticoides, a la vez que logrébamos mantener ni­

velés endôgenos altos de ACTH , dentro de los lîmites fisiolôgicos, 

a lo largo del periodo de experimentaciôn.

Realizamos los siguientes experimentos :

EXPERIMENTO I.

Efecto de la adrenalectomfa (altos niveles de ACTH) en el peso 

del tiroides de ratas contrôles y de las tratadas con PTU .

Ratas intactas (!) y adrenalectomizadas (A) se divi- 

dieron en dos grupos, cinco dfas después de la operacîôn. Uno 

de ambos grupos recibieron la dieta habituai. Remington, suple- 

mentada con iodo, mientras que los otros eran sometidos a una 

dieta de bajo contenido en iodo, y se les inyectaba diariamente 

1 mg de PTU i.p. durante 12 dfas. A estos grupos se les de-
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nominaré I i  PTU y A  4- PTU. El PTU se les inyectaba, en 

vez de suministranio en el agua de bebida o en la comida, para 

asegurarnos que todos los animales, intactes y adrenalectomiza- 

dos, recibfan la misma cantidad de droga. Los grupos que no 

recibieron PTU se inyectaron con 1 ml de saline, volumen en 

el cual se administraba el antitiroideo. Todos los grupos de ani­

males recibieron saline como bebida, ya que elle es necesario 

para la supervivencia de las ratas adrenalectomizadas, puesto 

que esté descrito y de todos es conocido, que con la adrenalec­

tomfa se produce una pérdida excesiva de Na^ y Cl por el r i-  

hôn y por lo tanto de agua, lo que ocasiona una deshidrataciôn 

y la muerte del animal. Déndoles saline se les compensa de la 

pérdida de Na^ y consecuentemente de agua prolongândoles el 

tiempo de supervivencia. Todos los animales se sacrificaron por 

guillotina, entre las 9 y 10 de la mahana.

En las Tablas 2  y 3 y Figs. 11 y 12 se representan

algunos de los datos de animales correspondientes a este Expé­

rimente.

La adrenalectomfa indujo una disminucién del peso cor­

poral de los animales, pero no afecté el peso relative del hfgado, 

rinones, testfculos e hipôfisis (Tabla 2). Tampoco produjo va- 

riaciones en el contenido de iodo en tiroides o en los niveles de 

PBI, glucosa o insulina en plasma (Tabla 3).

El tratamiento con PTU afectô el aumento corporal de

los animales intactes, pero no el de los adrenalectomizados; no 

produjo cambios en los pesos relatives de hfgado, rihôn, testfcu­

los o hipôfisis, en ambos grupos de ratas. Este tratamiento no
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PESO DE TIROIDES

o» 40 — 
E

2 0 -

ns ng—
4  ”
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□  : C EU: A B: I *  PTU § ;  Â»PTU

Figura 1 1 .

Peso absoiuto y relative de tiroides de ratas intactas (1) y adrena­
lectomizadas ( A ) , tratadas con PTU durante L2 dfas y sus corres­
pondientes contrôles. Los datos presentados son médias C'5 de 
6  ratas/grupo y pertenecen a los animales del Experimento I,
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I

GH

PTU

F iqura 12 ,

Contenido de GH en pool de hipôfisis de ratas contrôles 
(c ) y adrenalectomizadas (A),  y de los correspondien­
tes grupos tratados con PTU. Los datos corresponden 
a los animales del Experimento I.
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afectô los niveles de glucosa, pero indujo un aumento sîgnifica- 

tivo en los niveles de insulina de los animales adrenalectomiza­

dos.

La adrenalectomfa no alterô el peso del tiroides de los 

animales no tratados. 3in embargo, tuvo un gran efecto en las 

ratas à PTU, Los animales adrenalectomizados y tratados con 

P TU , desarrollaron un bocio de mucho menor tamaho que el 

înducîdo por esta droga en animales intactes (Fig.11). A pesar 

de la diferencia en el peso del tiroides de las ratas intactas y 

adrenalectomizadas tratadas con PTU , no se encontraron diferen­

cias en el contenido de iodo en tiroides ni en los niveles de PBI, 

que pudieran justificarlo.

En cuanto al contenido de GH en hipôfisis (Fig. 12), 

el tratamiento con PTU lo dismînuyô tanto en ratas intactas como 

en adrenalectomizadas. Aparentemente, la adrenalectomfa sôla no 

altera el contenido de GH de la hipôfisis, siendo éste igual que el 

del correspondiente grupb de ratas intactas con o sin tratamiento 

a PTU.

Por los resultados obtenidos en este primer experimen­

to, parecfa claro que en ausencîa de adrenales o en presencîa de 

altos niveles endôgenos de ACTH, el tiroides no responde tan 

intesamente al tratamiento con PTU . Pensamos que ser fa interesan- 

te investigar si la adrenalectomfa afectaba asimîsmo el bocio indu- 

cido por otros antitiroîdeos, o ello sôlo se daba en el caso del PTU. 

Para esto realizamos el siguiente experimento, estudiando el efec­

to de la adrenalectomfa en animales tratados con CIO^K, compa-



rando los resultados con los obtenidos en otros animales a PTU.
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EXPERIMENTO II.

Efecto de la adrenalectomfa (altos niveles de ACTH) en el bocio
1 31inducîdo por PTU o C|O^K>jen metabolîsmo intratiroîdeo del 1 .

Dos grupos de ratas machos de 65-80 g, uno de los 

animales intactes (I) y otro de adrenalectomizados (A)  ̂ se divi- 

dieron en 3 sub-grupos dos dfas después de la operacién. Uno 

de ambos sub-grupos de ratas ( I ) y (A) recibieron la dieta ha­

bituai suplementada con iodo, mientras que los otros grupos reci- 

bfan una dieta de bajo contenido en Iodo y fueron tratadas con 

CIO^K o PTU durante 9 dfas: (l) 4- CIO^K ; (!) l  PTU ; (Â) 4- 

4 CIO^K y (A) 4- PTU. Tanto los grupos de ratas contrôles 

como los tratados con drogas recibieron salino en la bebida. El 

PTU se les inyectaba a diario en dosis de 3 mg/rata/dfa. Todos 

los demas grupos eran inyectados con 1 ml de salino, volumen 

en el cual se inyectaba el PTU. Todas las inyecciones se hicie- 

ron entre las 10-11 de la mahana. El CIO^K se suministraba al 

1 % en el salino de la bebida. A diario se controlaba la cantidad 

de salino bebida por los distintos grupos. La tarde antes del dfa

en que los animales iban a ser sacrîficados, fueron inyectados 
1 31con 1 0  jjC i de I , Todas las ratas fueron sacrificadas por gui­

llotina entre las 9-10 de la mahana de un mismo dfa.

En las Tablas 4, 5, 6 , 7 y 8  y en la Fig. 13 se re­

presentan algunos de los datos de animales correspondîentes a este 

Experimento. Durante el periodo de experimentacion de 9 dfas la 

adrenalectomfa no alterô signifîcativamente el peso de los animales
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TAbI—A. 6 . -  Sa lino o salino 4- CIO^K bebido per ios diferen 

tes gnupos de animales del Expérimente II.

Grupes ml /  rata /  dia

1 (1 ) 20 1 5

II (1) I  CIO K 1 0  4-3
4

III (1) I  PTU 18 1  6

IV ( A ) 18 4-5

V (A) :  CIO K 9 1 2

VI (A) 4- PTU 9 : 5

Estadfstica. Valeres de p :

k
1 vs. IV n.s.

II vs. V n.s.

III vs. VI < 0 . 0 0 1

i—os dates presentades sen médias DS de 6-7 ratas /  grupo 

k
n.s. = ne significative (p > 0.05)



TABL-A 7 . -  Captacîôn por el tîroîdes de I  ̂ y PB! en 
plasma de ratas intactes (l) y adrenalectomiza- 
das (A) contrôles, y de las tratadas con PTU 
6  CIO^K durante 9 dfas.

Grupos
%

Captaciôn 

de la dosis

PBI^

l (l) 35.1 i  0.6 70 :  6

11 (1)4- CIO K 1.9 i  0.1 35 i l  5

III (1) 4- PTU 2 . 8  4- 1.2 15 i  3

IV (A) 20.3 4. 0.7 60 i  2

V (Â) 4- CIO^K 0.8 i  0.5 40 i l  1

VI (A) 4. PTU 1 . 1  1  0 . 2 2 0  ilO

EstadTstica. Valores de p:

1 vs. IV < 0 . 0 0 1 < 0 . 0 0 1

II vs. V < 0 . 0 0 1
k

n.s.

III vs. VI < 0 . 0 1 n.s.

Los datos presentados son médias ^ DS de 6-7 ratas por gru­
po y corresponden a los animales del Experimento II.

M n.s.= no significativo (p> 0.05)

 ̂ Los tiroides fueron obtenidos 14 horas después de la inyecciôn 
de |131,
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Feso absoluto y relative de tiroides de ratas intactas (l) 
y adrenalectomizadas (A) contrôles y tratadas con CIO^K 
o PTU durante 9 dias. L_os datos presentados son médias 

DS de 6-7 ratas/grupo, y corresponden a los animales 
del Experimento II. Los asleriscos indican la signifîcatîvîdad 
de las diferencias entre dos grupos: jî<: p z: 0,05; kkk:  
p < 0,001 ; n.s, : no significativo (p > 0,05) .



OG

de los dîstintos grupos ni el de sus hipôfisis. Asimismo, e| conte- 

nido de iodo en tiroides y los niveles de PBI tampoco fueron afec- 

tados tanto en los animales contrôles como en los tratados a dro- 

ga. Los niveles de insulina tenfan iguales valores en las ratas 

(l) y (^ )  tratadas con bocî6 genos, aunque en los animales contrô­

les, la adrenalectomîa produjo un ligero descenso de éstos.

El tratamiento con CIO,K o PTU en animales intactes
4

indujo un aumento en el peso del tiroides, siendo este aumento mu-

cho mayor en los animales tratados a PTU que en los de CIC^K,

Sin embargo, aunque la admînîstracidn de ambos bociôgenos indu-
1 27

jo, tanto en el contenido de I en tiroides como en el PBl plas- 

màtico, una disminucion con respecte a los valores de estes paré- 

metros en los grupos contrôles, no habîa diferencias en estes da­

tos que justificaran el porqué las ratas tratadas con PTU desarro- 

llaban bocios mayores que las tratadas con CIO^K,

En los niveles de insulina en plasma, se observaban 

cambios paralelos a les presentados por los pesos de los tiroides. 

Este es, las ratas tratadas con PTU, que desarrollaban grandes 

bocios, mantenîan niveles de insulina en plasma mucho mayores 

que las tratadas con OlO^K, que desarrollaban bocios mas peque- 

nos.

La dîferencia encontrada entre los pesos de los tiroides

de los animales sometidos a CIO K y los tratados con PTU, se
4 *

manifestaban, asimismo, en las ratas adrenalectomizadas. Sin 

embargo, las ratas adrenalectomizadas tenian un boclo de tamano 

significativamente més pequeno que el de los animales intactes, cual
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quîena que hubîese sido el bocî6 geno empleado, Hasta tal punto 

afectô la adrenalectomîa el tamano del bocio que se puede decir, 

que las ratas (A) tratadas con CIO^K no lo desarrollaban, pues- 

to que el peso de sus tiroides era igual al de los animales con­

trôles (A) (Fig. 13).

Las diferencias encontradas entre el tamano del boclo 

de ratas (I) y el de las ratas (A) que recibian los mismo bociô- 

genos, no podfa estar justificada por una diferente intensidad de. 

tratamiento, ya que, como ya se indicé en el caso del F T U , és- 

te era inyectado. En el caso de los animales a CIO^K, las can- 

tidades ingeridas por los dos grupos fueron précticamente iguales 

(Tabla 6 ) .

En animales contrôles, la adrenalectomia afectô signifi­

cativamente la captaciôn de 1^^  ̂ por el tiroides e indujo una dis-
k

minuciôn en el por ciento de DIT , Ein embargo, los por cien- 

tos de los restantes compuestos iodados no fueron grandemente 

alterados, Ef hubo diferencias en el PBI^ del plasma, lo que 

indicarfa que el tejido tiroideo de los animales intactes era més 

active en cuanto a secreciôn que el de los adrenalectomizados.

Tanto en ratas (I) como en las (A)  ̂ la captaciôn del
1 31

I por el tiroides fue significativamente dîsminuida por el trala-

mienlo con ambas drogas bociogénicas y este efecto estaba més

acentuado en las ratas tratadas con CIO K que con PTU . Asi- 
1 31

mismo, el PBl fue significativamente dismînuido por ambos tra-

mienlos tanto en ratas (1) como en ratas (A ), Sin embargo, el 

PTU provocô una mayor disminucîôn del PBI^ que el CIO^K
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en ambos grupos de animales.

El tratamiento con cada una de estas drogas bocio­

génicas indujo una disminucién estadisticamente significativa en
k k

los por cientos de T y DIT , lo que iba acompanado por un
k

aumento del de MIT , siendo estos efectos més întesos en las 

ratas tratadas con PTU que en las de ClO^K, Estos cambios

se observaron tanto en las ratas (I) como en las (A ). Como

consecuencia de estos cambios en los porcentajes de iodoamino-
k / k k / k

écîdos, los cocientes MIT /DIT y T^ /T ^  aumentaron en las

ratas tratadas con antitîroideos con respecto a los contrôles, El 
“ 131

contenido de I en los dos grupos de ratas tratadas con PTU

era muy superior al de los otros grupos.

I—a adrenalectomîa no altéré grandemente los por cientos 

de los iodoaminoécidos de los animales tratados a CIO^K o PTU,

I—os resultados obtenidos en este experimento ponen

de manifîesto que en aüsència de las adrenales y consecuentemen-

te de todas las hormonas producidas por esta gléndula, el peso

del tiroides de las ratas tratadas con PTU o CIO,K era mucho
4

menor que en el animal intacto. Este efecto esté més acusado en 

la acciôn bociogénîca del PTU que en la del CIO^K, Este hecho 

podfa tener numerosas causas, y una de las primordiales de con­

sidérer era que hubiese diferencias en los niveles de hormona ti- 

rotropa en plasma, entre animales (I) y (A) tratados con antitiroi- 

deos,

En los animales adrenalectomizados la sîntesis y secre-
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cî6 n de ACTH esté muy estimulada, ya que existe un sistema 

"feed-back" negative de interregulaciôn entre las adrenales e 

hipéfisis, de forma que una disminucién de los niveles corticoï­

des en plasma estimularfa la funciôn adenohipofisaria a aumentar 

la sintesis de ACTH, situacién que en el animal adrenalectomi- 

zado esta llevada al méximo. Por otra parte, al tratar con anti- 

tiroideos a estos animales, se induce una inhibicién en la sfnte- 

sis de las hormonas tiroideas y como consecuencia una disminu­

cién de los niveles de estas hormonas en plasma. Esta disminu­

cién, junto con la accion del TRH (factor hipotalémico estimulador 

del TE H ), constituyen los dos mecanismos que estimulan a la ade- 

nohipéfisis a aumentar su sfntesis de TEH. O sea, en el animal 

adrenalectomizado y tratado con bociégenos, la adenohipéfisis tîe- 

ne que sîntetizar dos de sus hormonas, ACTH y TEH, a un rit- 

mo mayor que el normal, mientras que en el animal intacto trata­

do con antiliroideos sélo esté aumentada la sfntesis de TEH . Y 

es posible que en el animal (A) y tratado con bociégeno la sfnte­

sis y secrecién del TEH no pueda ser mantenida al mismo ritmo 

que en el animal intacto, aunque en ambas situaciones reciban el

mismo estfmulo, ya que los dos grupos de animales tienen el con- 
1 27

tenido de l en tiroides y el PBî plasmético igualmente bajos.

Nos parecié de! mayor interés obtener datos con res­

pecto a los niveles de TEH en plasma de animales (I) y (A) tra­

tados con antitiroideos, y estudiar la respuesta de ambos grupos 

de animales al tratamiento con TEH exégeno,

Ademés de obtener los datos de TEH, quisimos ver 

si la falta de respuesta del peso del tiroides al tratamiento con bo-
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cîôgenos de las ratas adrenalectomizadas podfa deberse a la fal­

ta de glucocorticoides. Para aciarar estos puntos realizamos el 

siguiente experimento.
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EXPERIMENTO III.

Efecto de la adrenalectomfa en el desanrollo del bocio inducido por 

P TU . Efecto de la administracién de TSH y corticosterone.

Ratas machos con un peso inicial de 65-80 g se divi- 

dieron en dos grupos principales: (I) y (A),  Diez dfas después

de la adrenalectomfa cada grupo fue dividido en dos, Uno de los 

cuales se alimenté con la dieta habituai suplementada con iodo,

Los otros dos grupos fueron alimentados con la misrna dieta sin 

agregarle iodo, siendo inyectados con 3 mg de PTU/rata/dfa en 

1 ml de salino durante 12 dfas; (i) k PTU y (A) I  PTU, sien­

do los otros dos grupos inyectados con salino. Très dfas después 

de comenzado el tratamiento con bociégeno, un grupo de (l) 1- 

■I* PTU o (A) i  PTU se inyectaron con 3 U TSH/rata/dfa (Am- 

binon de Organon) en 1 ml de salino, Otro grupo de ratas (A) 4- 

i- PTU se inyectaron con 500 ĵ jg de corticosterona/rata/dfa (Eig- 

ma Chemical Co, ) en 1 ‘ml de salino, Los grupos de animales 

no tratados con TSH o corticosterona se inyectaron con 1 ml de 

salino, Tanto el TSH como la corlicosterona se admînistraron has­

ta el final del periodo de experimentacién. Todos los grupos reci- 

bieron salino como bebida, \

Las Tablas 9 y 10  y la Fig. 14, muestran algunos da­

tos de este Experimento. El peso corporal de los animales adre­

nalectomizados fue significativamente menor que el de los intactos. 

Este efecto de la adrenalectomfa no se habfa puesto de manifîesto 

en el Experimento II, en donde las ratas fueron sacrificadas a
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Peso de tiroides y niveles de TSH en plasma (unidades 
arbitrarias de rata) de animales intactos(l) y adrenalec­
tomizados (A) tratados con 3 mg de PTU rata/dîa duran­
te 12 dfas ; y de los inyectados con 3 U de TSH/rata/dfa 
o con 500 jjjg de corticosterona rata/dfa durante los ültîmos 
9 dfas de tratamiento con bociégeno, 1—os datos presentados 
son médias 4- DS de 8-12 ratas/grupo, y corresponden a 
los animales del Experimento 111. Los asteriscos indican la 
sigîniiîcativldad de las diferencias entre dos grupos: k k :  

p<0,0' i ;  kkk: p < 0,001; n.s.: no significativo (p>û,05).
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tiempo més corto después de la operacién. El aumento de peso 

corporal de los dîstintos gnupos de ratas ( 1 ) o { ^ )  no se afec­

tô respecte a sus contrôles por el tratamiento con PTU .

Los fndices de la funciôn tiroidea, como contenido de
127 _

1 en tiroides y PBl en plasma, los animales (A) mantuvîeron

los mismos valores que los (I), E| tratamiento con PTU indujo 

una disminucîôn estadfsticamente significativa de los niveles de es­

tos dos parâmetros y su efecto fue igualmente intense en todos los 

grupos.

Los niveles de insulina y de glucosa en plasma eran igua­

les en todos los grupos de ratas (l) o (^ )  , tratadas o no con 

PTU , aunque parece notarse ligero aumento en el grupo de ratas 

(A) tratado con corticosterona,

Por no tener determinaciones individuates çiol contenido 

de GH en hipôfisis es muy difîcil juzgar si hubo o no diferencias 

entre los dîstintos grupos. Pero parece que las hipôfisis de las 

ratas (A) tenfan menor contenido que las de los animales (I),

El tratamiento con PTU indujo una intensa disminucîôn en el con­

tenido de GH hipofisario en todos los grupos, siendo quizés més 

intenso en los grupos tratados ademés con TSH (Tabla lO).

Las ratas (!) tratadas con PTU desarrollaron un bocio 

de tamano significativamente mayor que el de los animales (A) 4- 

4- PTU. Sin embargo, esta dîferencia en el peso del tiroides de 

ambos grupos de animales no podfa justîficarse por el contenido 

de iodo en tiroides ni por los niveles de PBl o TSH en plasma,
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que eran los mismos en los dos grupos de animales (1) o (A) 

tratados con este antitîroideo.

El tratamiento con TSH exôgeno indujo un aumento sig­

nificativo en el peso de los tiroides de ratas intactas tratadas con 

PTU, Sin embargo, en las ratas (A) sometidas al mismo bociô- 

geno, el tratamiento con TSH exôgeno no tuvo ningün efecto.

L_a administraciôn de 500 ^g de corticosterona a ratas 

(^ )  tratadas con PTU indujo un aumento significativo en el peso 

de los tiroides sobre los valores encontrados en el grupo de { ^ ) k  

k PTU, alcanzando los valores del grupo de ( 1 )  4- PTU (Fig.

14) .

En los resultados de este Experimento, volvfamos a 

encontrar que los animales (A) , en donde los niveles de ACTH 

son muy altosy responden al tratamiento con PTU con mucha me­

nor intensidad que los animales ( I ) , a pesar de que ambos gru­

pos de ratas tenfan los mismos niveles de TSH.' El tratamiento

con TSH exôgeno, que fue elective a nivel de peso de tiroides

en ratas (I), no lo fue en ratas ( A ) ,

Por otra parte, el que se obtuviera un aumento signi­

ficativo del peso del tiroides de ratas (A) tratadas con PTU cuan- 

do se les administrô corticosterona, pone de relieve la importan- 

cia de los glucocorticoides en esta situaciôn.

Quedaba, pues, aciarado que el ACTH en sî no tenfa 

acciôn sinérqîca con el TSH a nivel de crecimiento del tiroides.
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Se habfa descrito antenîormente (Escobar del Rey y 

cols,, 1968; Jolfn y cols. , 1970) que en el animial intacto trata­

do con antitiroideos, la administraciôn de insulina inducfa un au­

mento del peso de los tiroides. J Tenfa la insulina algùn efecto 

en el tamano de los bocios de las ratas (A)? El estudiar este 

punto era sumamente interesante pues él nos podfa aciarar el 

mécanisme por el que la insulina producfa un aumento en el pe­

so de los tiroides de animales (l) tratados con bocîôgenos.
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EXPERIMENTO IV.

Efecto de la insulina sobre el peso del tiroides de ratas intac­

tas (1) V  adrenalectomizadas (A) tratadas con CIO^K o PTU 4-

4. CIO.K.-----------4—

Ratas intactas (l) y adrenalectomizadas (A) se dividie- 

ron 1 dfa después de la adrenalectomfa en los grupos siguientes : 

(I) 4- PTU; (I) o (A) con CIO K y (I) o ( A )  con PTU 4- 

4- CIO^K, E| tratamiento con antitiroideos duré 12 dfas. Tres 

dfas después de iniciado este tratamiento, subgrupos de ratas 

(1) o (A) tratadas con CIO^K o PTU 4- CIO^K se inyectaron 

i.p. con 0,05 U de insulina/rata/dfa (Novo Lente) en 1 ml de 

salino hasta el final del periodo de experimentacién. En los ex- 

perimentos en los que esté descrito que la insulina aumenta el 

peso del tiroides de ratas tratadas con bociégenos, usaron 0 , 2  

U de insulina/rata/dfa. Nosotros intentâmes usar en principio 

esta misma dosis, pero las ratas adrenalectomizadas no sopor- 

taban tan alta cantidad, muriendo un gran ndmero de animales, 

por lo que tuvimos que emplear una dosis de insulina mas baja. 

Los grupos no tratados con insulina se inyectaron a diario con 

el mismo volumen de salino. Todos los grupos de ratas bebieron 

salino durante el tiempo que duré el experimento, E| PTU en do­

sis de 3 mg/rata/dfa fue inyectado i.p. a diario en 1 ml de sali­

no. EI CIO^K se administré en la bebida al 1 %, Cada mahana 

se midié la cantidad de salino o salino 4- CIO^K bebida por cada 

grupo.

Las Tablas 11, 12 y 13 y las Figs. 15 y 16, repre-
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TABL-A 13.- Salino o salino I  CIO^K bebido por los diferen- 
tes grupos durante el periodo de experimentacién

Grupos ml /  rata /  dfa

1 PTU (1) 23.3 : 5.1

U CIO^K ( 1 ) 8.7 4- 1 . 1

III CIO^K (A ) 12.9 : 5.6

IV PTU 4- CIO^K (1) 1 0 . 2 4- 3.4

V PTU 4- CIO^K (A ) 1 1  . 1 I 3.3

VI CIO^K 4- insulina (1) 9.6 I 1 . 2

VII CIO^K 4- insulina (A) 12.7 3.6

VIII PTU 4- CIO K 4- insulina 
4

( 1 ) 10.4 I 2 . 6

IX PTU 4- CIO^K 4. insulina (A ) 1 1  . 6 I 0.9

Estadistica. Valores de p:

II vs. Ill n.s.
k

IV vs. V n . s .

II vs. VI n.s.

III vs. VII n.s.

IV vs. VIII n.s.

V vs. IX n.s.

I—OS datos presentados son médias 4- DS de 4-7 ratas/grupo y 
corresponden a los animales del Experimento IV .

n.s. = no significativo (p > 0.05)
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F igura no 1 5.

Peso de tiroides de ratas intactas (I) y adrenalectomizadas 
(A) tratadas con PTU, CIO^K o PTU 4- CjO^K durante 
12 dfas, y de las inyectadas con 0,05 U de insulina/rata/dfa 
durante los ùltimos 9 dfas de tratamiento con bociôgei os. Los 
resultados presentados son médias DS- de 4-7 ratas/grupo, 
y corresponden a los animales del Experimento IV. Los aste­
riscos indican la significatividad de las diferencias entre dos 
grupos: kk:  p < 0,01 ; n.s.: no significativo (p>0,05).
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Niveles de TSH (unidades arbitrarias _de rata) en plasma de ra­
tas intactas (I) y adrenalectomizadas (A) tratadas con PTU, 
CIO^K y PTU 4. CIO^K durante 12 dfas, y de las inyectadas 
con 0,05 U de insulina/rata/dfa en los ültimos 9 dfas de tratamien­
to con bocîogeno. I—os resultados presentados son valores en el 
pool de plasmas de cada grupo, y corresponden a los animales 

del Experimento IV .
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sentan los resultados de este experimento.

El aumento de peso corporal durante el periodo de ex- 

perimentacion fue el mismo para las ratas (I) o (A) tratadas con 

los distintos antitiroideos. E| tratamiento con insulina no afectô el 

peso de los animales en la mayorîa de los grupos, Sôlo el grupo 

de (A) i  PTU 4- CIO^K 4- insulina mostrô un aumento de peso 

significativamente inferior al grupo analogo de ratas intactas. E| 

peso de las hipôfisis, en valor absoluto o relativo, presentan 

igual valor en los distintos grupos de animales. I—os animales tra­

tados a PTU mostraron un peso absoluto y relativo de las adrena­

les superior al de las ratas tratadas con CIO^K (p < 0,05). Por 

otra parte el tratamiento con insulina indujo un aumento significati­

vo en el peso de las adrenales de los grupos (!) 4- CIO^K y

(I) 4- PTU 4- CIO K. (Tabla 11).
4

Las ratas (!) tratadas con PTU desarrollaron un bo­

cio de tamano superior al de las CIO^K (p< 0,001), mientras 

que el grupo ( I ) 4- PTU 4- CIO^K desarrollaron un bocio cuyo 

peso absoluto era intermedia al de los grupos que recibfan ambos 

antitiroideos por separado, o sea, estadfsticamente inferior al de 

los animales tratados con PTU (p<0,05), y superior al de los 

tratados solo con CIO^K (p< 0,001). En el peso relativo del ti­

roides se encontraron diferencias anélogas entre los grupos con- 

siderados: (i) 4- PTU >(1)4-  PTU 4- CIO^K > (!) 4- CIO K.

Sin embargo, estas diferencias entre el peso del tiroides de estos 

très grupos no estaba justificada por el contenido de iodo en tiroi­

des ni por el PBl en plasma, que eran igualmente bajos en los 

très grupos de animales, ni por los nivelas de TSH que eran igual



mente altos, aunque quizés un poco més alto en el grupo (l) i  

i- PTU 4- CIO^K que no era precîsamente el grupo que desarro- 

llaba los bocios mayores, (Fig. 15 y 16).

Solamente encontramos diferencias en los niveles de 

insulina en plasma. Las ratas tratadas con PTU, que eran las 

que desarrollaban los mayores bocios, mantenîan niveles de in­

sulina en plasma muy superiores al de los grupos tratados con 

CIO^K (p< 0,001) o PTU 4- CIO^K (p< 0,01 ).

La adrenalectomfa, como en los experimentos anterior- 

mente descritos, afectô intensamente el desarrollo del bocio. Las 

ratas (A) tratadas con CIO^K o PTU i  CIO^K tenf an un peso 

de tiroides mucho menor que el de los respectivos grupos de ra­

tas (I ) , siendo este efecto més acusado en los animales tratados 

a PTU 4- CIO^K que en los de CIO^K, A  pesar de las diferen­

cias encontradas entre los animales (1 ) o (A),  ambos grupos 

mantenfan igual contenido de iodo en gléndula y niveles de PBl 

o TSH en plasma, y tampoco los niveles de insulina podfan justi- 

ficar estas diferencias ya que tanto las ratas (I) como (A) a CIC^ 

o PTU 4- CIO^K mantenfan iguales niveles.

La administraciôn de insulina indujo un aumento del pe­

so de los tiroides de ratas (1) tratadas con CIO^K o PTU 4- 

CIO^K. Sin embargo, dicho tratamiento fue inefectivo en los anima­

les (A) que recibfan los mismos antitiroideos. La respuesta del 

peso de los tiroides de las ratas (!) al tratamiento con insulina 

ocurriô sin que se produjeran cambios en los niveles de TSH 

y demés parémetros de la funciôn tiroidea.
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Ademés la dîferencia en el peso de los tiroides de las 

ratas (l) o (A) tratadas con CIO^K o PTU 4- CIO^K, inyecta­

das o no con insulina, tampoco se podfa justificar sobre la base 

de las cantidades de antitiroideos ingeridas por los distintos gru­

pos, En el caso del PTU, no cabe la posibilidad de que unos 

grupos estuviesen tratados de una forma més intensa que otros 

puesto que se inyectaba. En cuanto al CIO^K, la Tabla 13 mues-

tra que no hubo diferencias entre las cantidades de salino 4- CIO K
4

bebida por los diferentes grupos de ratas durante el periodo de 

experimentacién.

Los resultados de este experimento confirmaban lo ha- 

llado en los anteriores. La adrenalectomfa impedfa el pleno desa­

rrollo del bocio inducido por el tratamiento con P T U , CIO^K o 

CIO^K 4- P TU . Por otra parte, el tratamiento con insulina aunque 

indujo un claro aumento en el peso del los tiroides de los animales 

(l) tratados con antitiroideos como en ocasiones anteriores, fue 

inefectivo en ratas adrenalectomizadas. Este hecho, junto al aumen­

to del peso de las adrenales de los grupos de ratas intactas tra­

tadas con insulina respecto de las no tratadas, y que el efecto de 

la adrenalectomfa sobre los pesos del tiroides se revierta por la 

acciôn de la corticosterona hacia los valores encontrados en ratas 

intactas, sehalaban la importancia de las adrenales, y por consi- 

guiente de los glucocorticoides, en el mecanismo de la bociogéne- 

sis, y en el mecanismo por el que el tratamiento con insulina in­

duce un aumento del peso de los tiroides de ratas tratadas con anti­

tiroideos, Por estos hechos, consideramos de gran interés el es- 

tudio de la acciôn de los corticoïdes sobre el peso de los tiroides 

de ratas intactas y de las tratadas con antitiroideos.
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El primer problème que se nos planteô fue qué dosis 

de glucocorticoïdes deberîamos usar en nuestros experimenlos. 

L_a consideraciôn de las dosis empleadas por otros autores (Ta­

blas 1 a, b; c) por una parte y el que nosotros quisieramos 

realîzar nuestros experîmentos con cantidades de corticoïdes lo 

més cercana posible a lo que podrîan ser los niveles fisiolôgicos 

de estas hormonas en plasma, nos hîzo realizar este primer ex- 

perimento en el que estudiamos el efecto de diferentes dosis de 

corticosterona sobre varies parémetros de la funciôn tiroidea.
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EXRERIMENTO V .

Efecto de diferentes dosis de corticosterona sobre la funcîôn tiroi­

dea de ratas tnatadas con RTU.

Un grupo de ratas machos de 60-75 g, se sometieron 

durante 16 dfas a una dieta de bajo contenido en lodo, recibiendo 

RTU en el agua de bebida a una concentraciôn de 0,05 %, “Très 

dfas después de inicîado el tratamiento, cada uno de los grupos 

se dîvîdiô en cuatro subgrupos, uno considerado como control, y 

très que se înyectaron s.c. con 0,2, 1 6  5 mg de corticostero- 

na/rata/dîa, respectivamente, en suspensiôn en 1 ml de salino.

El grupo control se inyectô a diarîo con 1 ml de salino. Este 

tratamiento dur6  hasta el final del periodo de experimentaciôn.

L_a inyecciôn se hace subcutaneamente y en suspensiôn, para con- 

seguir una absorciôn més lenta, con lo cual, el periodo de ac-

cîôn del corticoïde es més prolongado. Todas las inyecciones se

hacîan preferentemente p6 r la tarde, airededor de las 17 horas.

Doce horas antes del sacrificio, todos los animales se Inyectaron 
131

con 20 jjC i de I , Se sacrîficaron todos un mismo dîa entre 

las nueve y diez de la mahana.

Las Tablas 14, 15 y 16 y las Figs, 17 y 18, repre- 

sentan algunos de los datos correspondientes a este Experimento. 

Se incluyen datos pertenecientes a ratas contrôles de la misma 

edad, para poner de manifiesto la acciôn del FTU sobre algunos 

parémetros, como contenido de iodo en tiroides, iodo ligado a pro 

tefnas plasméticas, crecimiento, etc. Los efectos del FTU fueron
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PESO DE TIROIDES

E AO

♦
4-

Tkit

o>
E

♦

□  ,PTU @ :P TU *0.2mg E:PTU»lm g

B ; P T U * 5 mg Corticosterona

Figura 17.

Feso absoluto y relativo de tiroides de ratas a FTU durante 
16 dfas y de grupos a FTU t rat ados con distlntas dosis de 
corticosterona diariamente durante los 13 ültimos dfas de trata­
miento con bocîôgeno, Los datos presentados son médias 
i: DS de 6  ratas/grupo, y corresponden a los animales del 
Experimento V . Los asteriscos indican la signlflcatividad de las 
diferenclas entre dos grupos: p < 0,05; Aiii p < 0 , 0 1  ; kkA:
p< 0 , 0 0 1 ; n.s.:  no significativo (p > 0 , 0 S).
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GH

PTU
0 2 ♦ 1 5 mg

Corticosterona

Figura 1 8  .

Contenido de GH en pool de hip6 fisis, en gel de polîa- 
crîlamîda, de ratas a FTL4 y de grupos a FTU que 
recîbfan distintas dosis de corticosterona. F e incluye 
un patrôn cor respond lente a animales contrôles de la 
misma edad, para poner de manifiesto el efecto del hl- 
potiroidismo sobre el contenido de GH en hipôfisis. Los 
datos corresponden a los animales del Experimento V .
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en todo semejantes a los observados en Experîmentos anterîores.

La admînîstracidn de la dosis més alla de corticostero­

na dîsminuyô significativamente el aumento de peso corporal, E| 

peso del hfgado aumentô significativamente por la administracîôn de

las dos dosis mayores, y el de los ninones aumentô en los anima­

les tratados con 5 mg de corticosterona, Sin embargo, el peso 

de las adrenales dîsminuyô significativamente por la administraciôn 

de las très dosis del glucocorticoîde,

El tratamiento con las très dosis de corticoïde produjo 

un aumento significativo del tiroides, comparado con el de los ani­

males que sôlo recîbfan antitiroideo (Fîg, 17). No obstante, no 

encontramos una relaciôn lineal entre las dosis y la respuesta, lo 

que quizés pueda deberse a que las dos dosis més altas emplea­

das han inhibido los niveles endôgenos de corticosterona, posibi- 

lidad sugerida por el menor peso de las adrenales de estos dos 

grupos. ,

En aquellos casos en que la administraciôn de corticos­

terona ha inducido un aumento del peso del tiroides de las ratas 

tratadas con FTU , esta diferencia no se puede justîficar por el 

contenido de iodo en tiroides ni por los niveles de FBI en plas­

ma que son igualmente bajos en todos los grupos, lo que demues- 

tra que todos los animales tienen un hipotiroidismo del mismo gra- 

do,

El tratamiento con corticosterona no afectô a los nive­

les de insulina excepte en las dosis mas alta. Se encuentra un
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efecto semejante en los niveles de glucosa.

En la Tabla 15, se muestna la distribuciôn del "pool" in- 

tratiroideo marcado con radioiodo, Los grupos de animales trata­

dos con FTU muestran un patrôn de distribuciôn de îodoaminoécî- 

dos marcados intratiroideos muy distinto al que presentan las ra­

tas normales. El tanto por ciento de captaciôn del I esté muy
/  M A

disminuido asi como los por cientos de DIT y T^ y T^ , For

el contrario el tratamiento con FTU indujo un aumento en el por
k —

ciento de MIT y sobre todo de I , lo cual es indicative de que

tanto la iodaciôn como el acoplamiento de iodotirosinas para dar 

lugar a la sfntesis de iodotîroninas esté muy disminuido por el tra­

tamiento con este antitiroideo, lo que habfamos ya encontrado en 

el Experimento II .

La administraciôn de corticosterona aumentô significativa­

mente la proporciôn relative de todos los iodoaminoécidos tiroideos, 

a la vez que disminuyô el contenido de radioiodo en forma de I .

El cociente MIT /D IT disminuyô ligeramente en los grupos trata­

dos con corticosterona, lo que indica un mayor aumento en la ulte-
A A

rior iodaciôn de MIT a DIT . Fimulténeamente, la proporciôn
A  A

de radioiodo transformado en hormona (T^ y T^ ) aumentô sig­

nificativamente con el tratamiento de corticosterona.

La electroforesis de los homogenados de hîpôfisis en gel 

de poliacrîlamîda (Fig. 18) mostrô que a medida que aumenta la 

dosis de corticosterona administrada a los animales, la banda co­

rn espondien te a la hormona de crecimiento (GH) aparecfa con ma­

yor intensidad comparada con la de los animales tratados sôlo a
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FTU , en cuyas hîpôfisis précticamente habfa desaparecido di- 

cha banda. Con la dosis més baja de corticosterona este efec­

to no fue tan intense, aunque se visualizô un incremento con 

respecte a los animales tratados sôlo con F T U .

A  la vista de estos resultados decidimos que en los 

prôximos expérimentes usariamos dosis pequehas de corticoïdes, 

airededor de 2 0 0  jjg /rata/d ia, que no afecta el peso de ôrganos, 

como hfgado o rihôn, y que înfluye mfnimamente en el peso de las 

adrenales.

Los resultados de este Experimento parecen confirmer 

la idea de que la administraciôn de corticoïdes aumenta el peso 

del tiroides de ratas tratadas con antîtiroideos. Nos pareciô inte- 

pesante comprobar si este efecto de la corticosterona aumentando 

el peso del tiroides de ratas tratadas con FTU , se producfa asi- 

mismo en animales tratados con otros bociôgenos, comprobando 

si este efecto de los glu coco rticoides era una acciôn particular re- 

lacionada con los multiples efectos extratiroideos del FTU (Screeb- 

ny y cols. , 1962; Fregly y Tailor, 1964; Fregly y cols. , I960), 

o se podfa hacer extensive a otros antîtiroideos.
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EXRERIMENTO VI.

Efecto de la corticosterona en el peso del tiroides de ratas trata­

das con RTU o CiO^K.

Varies grupos de ratas con un peso inicial de 85-95 g 

se sometieron a una dieta de bajo contenido en iodo durante 2 0  6  

35 dias, al mismo tiempo que fueron tratadas con RTU o CIO^K. 

Las dos drogas se les administraron en el agua de bebida a las 

concentraciones de 1 % y 0,05 %, respectivamente. Los animales 

contrôles fueron alimentados con la misma dieta suplementada con 

iodo y bebieron agua destilada. Tres dfas después de inicîado el 

tratamiento con antîtiroideos cada grupo se dividié en dos. Uno de 

ellos se inyectaba a diario s.c. con 0 , 2  mg de corticosterona, 

(Sigma Chemical Corp.) en 1 ml de salino: Cl-corticosterona, 

OlO^K A corticosterona y PTU 4- corticosterona. Los otros très 

grupos se inyectaron con 1 ml de salino : 04-salino o RTU 4-sali­

no. Todos los tratamiento se hacîan sobre las nueve de la maha­

na.

Las Tablas 17, 18, 19 y 20 y las Figs. 19, 2 0 , 21,

2 2  y 23 muestran algunos datos de los animales de este Experi­

mento .

El aumento de peso corporal fue menor en los anima­

les tratados con antîtiroideos durante 20 ô 35 dfas, siendo este 

efecto més intenso en las ratas tratadas con RTU que en las de 

CIO^K, era mas patente a los 35 que a los 20 dîas de experimen-
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Figura 19

Feso absoluto y relativo de tiroides de ratas tratadas con FTU 
o CIO^K durante 20 6  35 dfas, y de las inyectadas con 0,2 mg 
de corticosterona/rata/dfa en los ültimos 18 6  3 3  dfas de trata­
miento con antitiroideos, respectivamente, y de los contrôles 
de su misma edad. Los datos presentados son médias 
de 7-8 ratas/grupo, y corresponden a los animales del Expéri­
menta VI, Los asteriscos indican la significativîdad de la dife­
rencia entre dos grupos: k: p< 0,05; kk: p ^ 0,01 ; p<0,001
n .s .: no significativo ( p>0,05).
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Niveles de TF-H (unidades arbitrarias de rata) en plasma de 
ratas tratadas con FTU o CIO^K durante 20 6  35 dfas, y 
de las inyectadas con 0 , 2  mg de corticosterona/rata/dfa en 
en los ültimos 18 6  33 dfas de tratamiento con antitiroideos, 
respectivamente, 1—os datos corresponden a los animales del 
Experimento VI.
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Correlacl6 n entre los pesos absoiutos de tiroides y los corres­
pondientes niveles de insulina en plasma de ratas tratadas a 
PTU o CIO^K durante 20 6  35 dîas, y de las inyectadas con 
0,2 mg de corticosterona en los ültimos 18 6  33 dias de trata­
miento con antitiroideos, respectivamente. I—os datos correspon­
den a los animales del Experimento VI,
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tacî6 n, ya que los animales a PTU o CIO^K habîan alcanzado 

el plat6  en su curva de crecimiento ya al tiempo més corto* Co­

mo el grupo control seguîa su crecimiento a ritmo normal, las 

diferencias resultan més acusadas. El aumento de peso, tanto 

de los animales tratados con cada uno de los antitiroideos como 

el de sus contrôles, a los dos tiempos estudiados, no se altéré 

en general por el tratamiento con la dosis de corticosterona usa- 

da, y sôlo el grupo a PTU mostrô una disminuciôn significative 

en el aumento de peso con el tratamiento de mayor duraciôn,

A| tiempo més corto de experimentaciôn, el peso rela­

tivo de las adrenales de las ratas tratadas con cada uno de los 

antitiroideos era significativamente inferior al de sus contrôles, a 

un nivel de significancia del 5 % y 1 %. Diferencias anélogas se 

observaron en el peso absoluto, siendo 24,6 1% 4,5 y 23, 0J:2, 8  

para los animales tratados a CIO^K y PTU respectivamente, y 

35,7 i: 5,5 para los contrôles. A  los 35 dias, el peso absoluto 

de las adrenales de los grupos con CIO^K o PTU era 20,0_tl,7 

y 24,2i:2,1 en el mismo orden anterior y 41,3J:3,8 para sus 

contrôles, siendo significatives las diferencias entre los grupos a 

cada una de las drogas bociôgenas y el grupo control. Sin em­

bargo, el peso relativo de las adrenales de los animales tratados 

con PTU era igual al de los contrôles, siendo el de las ratas tra­

tadas con CIO^K estadfsticamente inferior a ellos, (p<il 0 , 0 1  ) . No 

hubo diferencias entre el peso absoluto o relativo de las adrena­

les de los animales tratados con CIO^K o PTU a los 20 dias, 

pero a los 35 dfas el grupo tratado con PTU tenia adrenales més 

grandes que las del CIO^K. El tratamiento con corticosterona du­

rante 18 dfas disminuyô significativamente el peso de las adrenales
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de los animales contrôles y el de los tratado con CIO^K, mien- 

tras que a los 32 dfas sôlo afectô al de las ratas a RTU.

El peso de las hipôfisis, tanto en valor absoluto como

en el relativo, fue superior en los animales tratados con cada

uno de los antitiroideos al de los contrôles, sin haber diferencias 

entre ellos a los dos tiempos de tratamiento. La administraciôn 

de corticosterona no afectô dicho peso en ninguno de los grupos 

estudiados.

La F ig . 19 représenta el peso de los tiroides en valor 

absoluto y relativo de todos los grupos de animales considerados 

en este experimento. El peso del tiroides de las ratas tratadas con

CIO^K o RTU aumentô con el tiempo de tratamiento, y fueron su-

periores al de los animales contrôles en valor absoluto o relativo, 

a los dos tiempos considerados. 3in embargo, las ratas tratadas 

con RTU desarrollaron un bocio de peso muy superior al de los 

animales a CIO^K. Esta diferencia tanto en valor absoluto como

en el relativo, evidenciada a los 20 y 35 dfas de tratamiento, no

estaba justificada por el contenido de iodo en tiroides ni por los

niveles de RBI en plasma, que eran muy inferior al de los grupos

contrôles, pero précticamente iguales entre sf. Asimismo, los ni­

veles de TSH en plasma de los animales a CIO^K o RTU esta- 

ban igualmente altos, en los dos tiempos estudiados. O sea, a 

juzgar por los fndices de la funciôn tiroidea, como contenido de 

iodo en tiroides y niveles de RBI y TSH en plasma por una parte, 

y por otra, la consideraciôn que el crecimiento corporal, factor 

muy sensible a los niveles de hormonas tiroideas circulantes, es­

taba muy inhibido, se podfa deducir que en los dos grupos de ra­
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tas tratadas con CIO^K o RTU se habîa inducido un hipotiroidis­

mo de grado muy semejante. A  pesar de eiio se desarrollaron 

bocios de muy distinto tamaho.

Sin embargo, a los dos tiempos estudiados, pudo po- 

nerse de manifiesto una clara diferencia entre los niveles de in­

sulina en plasma de ratas tratadas con RTU o C|O^K,como en

anteriores experimentos.

La administraciôn de corticosterona no alterô el peso 

del tiroides de los grupos contrôles ni indujo cambios en el con­

tenido de iodo en tiroides o en los niveles de RBI o TSH en plas­

ma. Los niveles de insulina o glucosa en plasma tampoco se al-

teraron por este tratamiento, lo que nos indicaba que la dosis de 

glucocorticoides empleada no era demasiado alta ya que no produ­

ct a alteraciones en el métabolisme de la glucosa (Fig. 19),

Sin embargo, la administraciôn de corticosterona, du­

rante los dos tiempos considerados, indujo un aumento del peso 

de los tiroides de los animales tratados con CIO^K o RTU , sien­

do igualmente efectivo en ambas situaciones, y aunque aparente- 

mente lo fue més en el grupo de animales tratados con RTU du­

rante 35 dfas, ello puede ser consecuencia de que en este gru­

po los animales eran los de menor peso. Este efecto de la cor­

ticosterona sobre el peso de los tiroides de ratas tratadas con 

CIO^K o RTU, se produjo sin que hubiese cambios en ninguno de

los parémetros considerados de la funciôn tiroidea. Sobre todo,
no

es muy importante tener en eu enta que/alterô los niveles de TSH. 

O sea, todos los grupos tratados con CIO^K o RTU con o sin
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tratamiento con corticosterona, tenfan los mismos niveles de 

TSH en plasma y a pesar de ello desarrollaban bocios de muy 

diferente tamaho, (Fig, 20),

La administraciôn de corticosterona provocô un aumen­

to de los niveles de insulina en plasma de los animales tratados 

con CIO^K, que fue significativo a los 20 dfas pero no a los 35 

dfas de tratamiento con bociôgenos. Este aumento de los niveles 

de insulina no iba acompahado de cambios en los de glucosa. Sin 

embargo, ni en los grupos contrôles ni en los animales tratados 

con RTU la corticosterona indujo variaciones en los niveles de 

insulina,

O sea, el aumento del peso del tiroides inducido por 

corticosterona en ratas tratadas con CIO^K, iba acompahado por 

aumento de los niveles de insulina en el plasma de dichos anima­

les respecte a los encontrados en los tratados sôlo con CIO^K. 

Sin embargo, estos cambios no tenfan lugar en los animales tra­

tados con RTU ,

E| hecho de que los animales tratados con RTU desa- 

rrollen bocios de mayor tamaho, al mismo tiempo que mantienen 

niveles de insulina en plasma superiores al de las ratas tratadas 

con CIO^K, que desarrollan bocios més pequehos, parecfa indi­

car, que en estos animales, ambos parémetros podfan estar re- 

lacionados. En efecto cuando el peso absoluto del tiroides de ra­

tas tratadas con CIO^K o RTU se consideraron en conjunto tren­

te a los correspondientes niveles de insulina en plasma, se en- 

contrô una correlaciôn positiva tanto a los 20 como a los 35 dfas
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(Fig. 21). Considerando el peso del tiroides en valor relativo, 

también se encontrô una correlaciôn significativa a los dos tiem­

pos estudiados (Fig. 22). E| tratamiento con corticosterona ha­

ce desaparecer esta correlaciôn existante entre el peso del ti­

roides y los niveles de insulina, en los animales que solo reci- 

bfan RTU o CIO^K, debido posiblemente a que la administraciôn 

de este corticoïde fue capaz de provocar un aumento de los nive­

les de insulina en el caso de que estos fueran inicialmente bajos 

(ratas tratadas con CIO^K), pero no en el caso de que éstos 

fueran inicialmente altos (ratas tratadas con RTU),

El hecho de que los animales tratados con RTU, que 

desarrollan grandes bocios, tengan asimismo més grandes las 

adrenales que los animales a CIO^K que desarrollan bocios pe­

quehos (35 dfas) , nos hizo relacionar el peso de ambas gléndu- 

las, encontrando una correlaciôn positiva (Fig. 23),

Los resultados encontrados en este experimento sobre

el hecho de que la corticosterona inducfa un aumento en el peso

del tiroides sobre el observado en los animales que sôlo recibfan

RTU o CIO,K, nos llevô a estudiar el efecto de otro corticoïde,
4

la hidrocortisona, en el peso del tiroides de ratas tratadas con di- 

versos antitiroideos.
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E X R E R IM B N T O  V I I .

Efecto de la admînistnacî6 n de hidnocontisona sobre el peso de! 

tîroides de ratas tnatadas con diversos antitîroideos.

Vanios grupos de ratas de un peso inîcîal de 65-70 g, 

se sometîeron a una dieta de bajo contenido en îodo durante 18 

dfas, al mîsmo tîempo que recibîan en el agua de bebîda CIO^K 

al 1 %, G RTU a 0,05 % o metilmercaptoimîdazol (MMl) al 0,07%

G SCNK al 1 %. El grupo control se alimenté con la mîsma die­

ta suplementada con iodo y bebieron agua destilada. Dos dfas des- 

pués de iniciado este tratamiento, cada grupo se dividié en dos, 

uno de los cuales se inyecté î.p. con 150 jjg  de hidrocortisona 

dos veces al dîa, manana y tarde, hasta el final del periodo de 

experimentacién, y los otros grupos se inyectaron con 1 ml de 

salino, volumen en el que sè administraba la hidrocortisona.

I—as Tablas 2 1  y 2 2  y las Figs. 24 y- 25 representan 

algunos de los datos de este experimento.

L_a administracién de cada uno de estos antitiroideos re- 

dujo el aumento del peso corporal con la misma intensidad res­

pecta al del grupo control. El mismo efecto se encontré en el pe­

so abscluto de las adrenales, excepte en el grupo tratado con 

SCNK. El peso relative de esta gléndula sélo fue disminuido por 

la administracién de ClO^K. Los niveles de glucosa en plasma 

estaban disminuidos ligera pero significativamente en los grupos 

tratados con los distintos antitiroideos, menos en el de FTU . Con- 

secuentemente con los niveles de glucosa, encontramos que los



t a b l a  21.- Feso de las adrenales y aumento del peso corporal 
durante el tratamiento, de ratas a P TU , ClO^K, 
MMl y SCNK durante 18 dfas, inyectadas a diario 
con 1 50 jjg  de hidrocortisona en los ùltimos 16 dfas 
de tratamiento con bociégenos, y de contrôles de la 
misma edad.

Grupo
Adrenales Aumento del 

peso corporal
gmg mg/1 00 g

I C 4- salino 31 .214.0 24.0:0.3 69:1 1

II CIO K 4- salino 20.5:0.4 19 . 0 : 1 .5 44:1 1

III PTU 4- salino 24.2:2.0 24.0:2.6 39:14

IV MMl 4- salino 26.7:1.0 25.3:4.6 40: 9

V SCNK 4- salino 27.8:2.7 24.3:1.0 46:1 2

VI C 4- hidrocortisona 25.3:3.8 21.3:2.8 61: 7

VII CIO^K 4- hidrocortisona 18.4:2.6 18.2:2.6 41: 6

VIII PTU 4- hidrocortisona 21.0 : 2 . 2 20.6:2.5 39: 7

IX MMl 4- hidrocortisona 22.5:2.8 22.2:2.6 38: 4

X SCNK 4- hicortisona 22.7:2.4 23.4:2.2 39:14

Estadfstica. Valores de p:

1 vs. VI < 0.05 n.s.

II vs. VII n.s. n.s.' i e . s .

111 vs. VIII < 0.05

n . s . %

'/ n.s.

IV vs. IX < 0.05

V vs. X < 0.01 n.s. n.s.

El peso inicial de los animales fue de 65-70 g. Los valores presen-
tados son médias Jk DS de 7 ratas/grupo, de los animales correspon 
dientes al Experimento VII.

n.s. = no signîficatîvo (p> 0.05)
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PESO DE TIROIDES

♦  H i d r o c o r t i s o n a

8 40 

»

n»4- ♦ *

♦ Hidrocortisona

g* 40

S
i

□  Controt O  k CIC^ Q  PTU B  MMl B  KSCN

Figura n° 24.

Peso absolute y relative de tiroides de ratas a CIO^K, 
PXU j MMl y FCNK durante 18 dfas y de los correspon- 
dientes inyectados con 1 50 jjg de hidrocortisona/rata/dfa 
en los ùltimos 16 dfas de tratamiento con los distintos bo- 
ciùgenos, Los valores presentados son médias jL DF de 
7 ratas/grupo, y corresponden a los animales del Experi­
mento VII. Los asteriscos indican la significatividad de las 
diferencias entre dos grupos: jk: p< 0,05; kk: p < 0 , 01 ;
k k k :  p <0,001; n .s ,: no significative (p>0,05).



c KCIO4 PTU MMl KSCN

M

GH

-  + -  + — +  — +  — +

Hidrocortisona

Figura 25.

Contenido de GH en pool de hîpofisis, en gel
crilamida, de ratas tratadas con CIO K 

' 4 *
MMl

FCNK durante 18 dfas, y de los correspond!entes in­
yectados con 1 50 jjjg de hidrocortisona/rata/dfa en los 
ùltimos 16 dfas de tratamiento. Los datos corresponden 
a los animales del Experimento VII.
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niveles de insulina de los distintos grupos de ratas son ligera- 

mente menor (grupo de MMl o 3CNK) , claramente menor 

(CIO^K) o igual (PTU) al del grupo control. Por lo tanto 

la correspondence) entre los niveles de glucosa e insulina en 

plasma de los distintos grupos no es perfectamente superponible,

I—a administracién de hidrocortisona, no afecté el aumento de pe­

so corporal durante el periodo de experimentacién, sin embargo 

dismînuyé el peso absoluto de las adrenales de todos los grupos,

menos el de CIO,K, pero en valor relativo sélo afecté al de los
4 ■'

animales tratados con PTU ,

El tratamiento con hidrocortisona indujo un aumento 

significativo en los niveles de glucosa, menos en el grupo trata­

do con 3CNK. En cuanto a los niveles de insulina en plasma,

la hidrocortisona aumenté los de los animales tratados con CIOK
4 *

disminuyé el del grupo a PTU, y no afecté a los restantes.

I—a administracién de cada uno de estos antitiroideos 

produjo una igual e inténsa disminucién tanto en el contenido de 

iodo en tiroides como en los niveles de PBI en plasma, y estos 

valores no se alteraron por la administracién de hidrocortisona.

A partir de estos dos parâmetros, cabrfa suponer que los gru­

pos de ratas tratados con cada uno de los antitiroideos incluidos 

en este experimento, tenfan un hipotiroidismo de grado muy se- 

mejante, pero sin embargo, desarrollan bocios de muy distinto 

tamaho, tanto en valor absoluto como en relativo, siendo mayo- 

res en los animales tratados con PTU o MMl y siguiéndole los

de 3CNK y C |0 ,K . La administracién de hidrocortisona no afec-
4

té el peso del tiroides del grupo control, pero provocé un aumen­

to significativo en el de los animales tratados con los diversos an-
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titîroîdeos, aunque no con la misma intensidad en los distintos 

grupos, ya que en el caso de los animales tratados con CIC^K, 

eran significativos en valor relativo pero no lo eran en valor 

absoluto (Fig. 24),

En la F ig . 25 se represents la electroforesis en gel 

de poliacrilamida de los homogenados de hipéfisis de ratas con­

trôles, de los grupos a bociôgenos y de los correspondientes 

animales tratados con hidrocortisona. El tratamiento con los dis­

tintos antitiroideos hizo desaparecer la banda de protefna corres- 

pondiente a la GH. En los animales a SCNK y MMl  ̂ el trata­

miento con corticoides indujo una reapariciôn de esta banda. En 

los grupos a CIO^K, aunque la banda de GH no esta claramen­

te definîda, aparece en el lugar correspondfente un mayor oscu- 

recimiento que el que se observa en los geles de los animales 

que reciben solo bociogeno.

Muchos de los resultados expuestos parecfan indicar 

que existîa una estrecha correlacién entre el tarnaho de los bo­

cios y los niveles de insulina en plasma. Este hecho siempre 

lo habfamos encontrado en los animales con PTU , droga cuya 

accion antitiroidea habfa sido muy estudiada en nuestro laborato- 

r io , y que parece tiene una acciôn extratiroidea sobre la secre- 

ci6 n de insulina por el pâncreas, por un mecanismo hasta ahora 

desconocido por nosotros, Pero ademés, se han descrito otros 

muchos efectos extratiroideos del PTU ( Screebny y cols. , 1952; 

Fregly y Tailor, 1964; Fregly y cols. , I960). Nos pareciô in- 

teresante estudiar si el impedir los niveles altos de insulina en 

plasma de las ratas tratadas con PTU  ̂ repercutfa sobre el ta­

maho del bocîo inducîdo por esta droga.
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EXPERIMENTO VIll.

Efecto de la administracién de antîcuerpo anti-insulina sobre el 

peso del tiroides de ratas tratadas con PTU .

Un grupo de ratas de un peso inicial de airededor de

90 g recibieron una dieta pobre en iodo y bebieron agua destila­

da durante 10 dfas. Durante este tiempo los animales se inyec­

taron i.p. a diario con 1 mg de PTU. E| PTU se administré 

de este modo para estar seguros de que cada animal recibfa 

la misma cantidad de antitiroideo. 1—a mitad del grupo se inyec­

té i.p. a diario con anticuerpo anti-insulina ( recibiendo cada ra­

ta 1 / 4 0  parte por dfa del anticuerpo correspondiente a una cur- 

va de **Kit** de radioinmunoensayo de insulina, Amersharn, En­

gland), hasta el final del periodo de experimentacién.

La Tabla 23 y la Pig. 26 presentan los resultados de

este Experimento. La administracién de anticuerpo anti-insulina

a ratas tratadas con PTU no altéré el peso final de los anima­

les, ni el peso de varies de sus érganos como hfgado, rihén, 

testfculos, etc, Sin embargo, la administracién de este anticuer­

po disminuyé significativamente el peso del tiroides respecte al 

encontrado en los animales tratados con sélo PTU . Esta dismi­

nucién en el tamaho del bocio se produce sin que haya diferencias 

en el contenido de iodo en tîroides ni en los niveles de PB! en 

plasma, que lo pueda justificar.

Estes resultados parecen confirmer nuestra idea, de 

que al disminuir los niveles de insulina, en este caso por la ad-
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Efecto de la administracién de antîcuerpo anti-insulina duraite 
8  dfas a ratas tratadas con FTU , Los datos presentados son 
médias 4- DE de 6  ratas/grupo, y corresponden a los anînales 
del Experimento VIII. Los asteriscos indican la significativdad 
de las diferencias entre dos grupos: ikk: p < 0 , 0 1 ;&&&: p < l , 0 0 1
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ministracîén de anticuerpo anti-insulina, en una intensidad que hi­

zo que estos animales mantuvieran unos niveles de glucosa en 

plasma de 237^21 mg/ 1 0 0  ml, mientras que los de los animales 

tratados con solo FTU tenfan una glucemia de 125j:10 mg/ 1 0 0  

ml, esto repercutfa en que los animales desarrollaran un bocîo 

de mucho menor tamaho, tanto en valor absoluto como en rela­

tive ,

Los expérimentes V , VI y VII nos demostraban cla­

ramente que la administracién de corticoides en cantidades mu­

cho més pequehas que las usadas por otros autores (Tablai a, 

b y c) producfa un aumento del peso del tiroides de ratas tra­

tadas con antitiroideos, independientemente de cual fuera éste,

Tenfamos pues resultados que nos confirmaban, que al menos 

este parômetro de la funcién tiroidea es afectado por la adminis­

tracién de corticoides, y que ademés, tenfa lugar sin que se 

evidenciaran cambios en los niveles de TSH,

Querfamos investigar el efecto de los glucocorticoid es 

sobre otros parémetros en la funcién tiroidea, y realizar esta 

investigacién dentro de las condiciones fisiolégicas posibles, Pa­

ra ello, estudiamos la captacién por el tiroides de una dosis de 

Î  y su organificacién, a distintas horas del dfa, en las que 

es sabido que hay diferencias en la secrecién endégena de cor- 

ticosterona (Allen y Kendall, 1967),
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EXPERIMENTO IX.

Captacién y metabolîzacîén del 1̂ ^̂  por el tîroides a distintas 

horas del dfa.

Ochenta ratas de un peso inicial de 117̂ 1̂0 g se ali-

mentaron con una dieta de bajo contenido en îodo (0,07 ys/g de

dieta) y bebieron agua destilada durante 2 0  dfas. Al finalizar di-

cho tiempo, la mitad de los animales se inyectaron con 2 0  uCi 
1 31

de I a las 8  de la mahana, y la otra mitad recibié anélogo 

tratamiento a las 6  de la tarde. Subgrupos de 5-6 ratas, de 

cada uno de los grupos, se sacrificaron a diferentes horas de 

un mismo dfa. A| finalizar el periodo en el que los animales ha- 

bfan estado sometidos a una dieta pobre en iodo, habfan alcan- 

zado un peso corporal de 168117 g, y el contenido de iodo en 

tiroides y el nivel de PBI en plasma eran de 0,3710,09 y 1 ,0 J: 

1 0 , 2 , respectivamente, siendo el peso del tiroides de 2 2 , 6 j l 6 , 2  

y 13,9l2,8, en valor absoluto y relativo, Tenfamos pues unos 

animales que tenfan un tiroides hipertrofiado, con sélo estar so­

metidos a una dieta pobre en iodo. Este estado tiroideo lo habfa- 

mos querido producir, al objeto de poder evidenciar cambios en 

los parémetros del metabolismo intratiroideo del iodo, a tîempos 

cortos, lo cual hubiera sido més diffcil en un animal completamen- 

te normal que tendrfa un metabolismo intratiroideo del iodo mucho 

més lento.

En la Tabla 24 y Figs. 27, 28, 29 y 30 se represen­

tan algunos de los datos de este experimento.
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Horas despues de inyectado el I
•  = 8 horas o = 18 horas .

Figura 27.«

Captacî6 n tiroidea (a distintos tîempos d \  un ImS di a ) 
como % de una dosis de 1^^  ̂ inyectada a r^t'às #  tas 
8  horas ( 8  de la mahana) o a las 18 horas( 6  de la 
tarde) . Los animales habfan estado previamente duran­
te 20 dfas, a una dieta pobre en iodo, Los datos pre­
sentados son médias ^ DS de 5-6 ratas/grupo, Los 
asteriscos indican la significatividad de las diferencias 
entre dos grupos: k)kÂ: p -L 0 , 0 0 1 .
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Figura n— 28.

131
Valores de PBI en plasma, a distintos tiempos de 
un mismo dfa, después de la admlnistracion de 2 0 jjC i 
de 1^^  ̂ inyectado a las 8  horas ( 8  de la mahana) o 
a las 18 horas ( 6  de la tarde). 1—os datos presenta­
dos soh médias 4- DS de 5-6 ratas/grupo, y corres­
ponden a los animales del Experimento IX, Los aste­
riscos indican la significatividad de las diferencias en­
tre dos grupos: kk'k: p <C 0 , 0 0 1 .
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1 27
Variaciones de los niveles plasméticos del FBI durante 
24 horas. I—os datos presentados son médias DS de 5-6 
ratas/grupo, y corresponden a los animales del Expérimen­
te IX .
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1 27
Varîacîones de! I en tiroides durante 24 horas. 1—os datos 
presentados son médias ^ DS de 5-6 ratas/grupo, y corres­
ponden a los animales del Experimento IX,
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1 31A  las 3 y 5 horas después de la înyeccîén de I ,

los animales que habfan recibido dicha dosis a las 6  de la tar­

de tuvieron una captacién (% de la dosis administrada) signifi­

cativamente mayor al nivel del 1 % que los inyectados a las 8  

de la mahana  ̂no habiendo diferencias entre ambos grupos en

los sucesivos tiempos estudîados (Fig, 27). Esta dîferencia
1 31

entre la captacién tiroidea del I entre los animales que reci-
Q

bleron este tratamiento a las/de la mahana y los de las 6  de

la tarde de un mismo dfa, no podfa justificarse por qué dichos

0
1 31

1 27
grupos tuvieran distinto contenido de 1 en sus tiroides, lo

que explicarfa la diferencia entre la avidez tiroidea por el l

encontrada en ellos. Los animales inyectados a las 8  de la ma-
1 27

hana tenfan un contenido medio de 1 en sus tiroides de 0,36^ 

J:0,09 jjg/glândula, mientras que el de los inyectados a las 6  de 

la tarde era de 0  , 40J:G , 06 j^g/gléndula , no habiendo^^i^Ç^^^îa 

significative entre ambos grupos.

>
A las 3, 5, 7 y 9 horas después de Iĉ  ad^hîstÿaoîén

de 1 ^^^, el fue significativamente més alto \S^ando
le \  i '

inyecté el I a las 6  de la tarde que cuando se inyecté a las 8

de la mahana, igualôndose el valor de este parémetro en ambos

grupos a los tiempos sîguientes (Fig. 28).

1 27
Encontramos diferencias en el FBI en plasma de 

los dos grupos sacrificados a distintas horas de un mismo dfa. 

A  las 8  de la mahana y 5 de la tarde, estos valores eran 

0,96^0,10 y 0 , 85J:0 , 1 2  j jg / l 00 ml, respectivamente, que no 

son significativamente distintos. Fero el FBI en plasma de los 

grupos de animales sacrificados entre las 8  de la mahana y 

5 de la tarde, son significativamente mayores que los de aque-
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l los  s a c r i f ic a d o s  e n t r e  las  5 y 9 d e  la t a r d e ,  A  p a r t i r  d e  e n ­

fo n c e s  v u e lv e n  a s u b ir  los v a lo r e s  de l F B I , d e  f o r m a  que  los  

v a l o r e s  d e  e s te  p a r é m e t r o  e n c o n tra d o  a la 1 y 2 d e  la m a d r u -  

g a d a  no son s ig n if ic a t iv a m e n te  d is tin tos  d e  los c o m p r e n d id o s  

e n t r e  las  8 d e  la m a h a n a  y  5 d e  la t a r d e  ( F i g ,  2 9 ) .

131
E l  I s e  m e ta b o liz é  m é s  r é p id a m e n te  en a q u e l lo s

g r u p o s  que s e  a d m in is t r é  a las  6 d e  la t a r d e  que a los d e  las  

8 d e  la  m a h a n a ,  L_os %  d e  I y  M I T  e r a  m a y o r  en el t i r o i ­

d e s  d e  los a n im a le s  in y e c ta d o s  p o r  la  m a h a n a  q u e  p o r  la  t a r -
kd e ,  E l  e fecto  c o n t r a r io  s e  e n c o n tré  en los c o n te n id o s  d e  T  

J<
y  T ^  , e n c o n tr é n d o s e  es to s  re s u l ta d o s  p r é c t ic a m e n t e  a todos  

los t ie m p o s  e s tu d ia d o s .

k  r k
E l  c o c ie n te  M I T  / D I T  e r a  s ig n if ic a t iv a m e n te  m é s  a l -

1 31
to en lo s  g r u p o s  s a c r i f ic a d o s  t r a s  la in y e c c ié n  de  I a d m in is ­

t r a d a  a las  8 d e  la m a h a n a ,  que en a q u e l lo s  en  que es ta  d o s is  
1 31t r a z a d o r a  del I s e  h ab fa  a d m in is t ra d o  a las  6 de  la t a r d e .

k  / k
F o r  el c o n t r a r io ,  el c o c ie n te  T ^  / T ^  fue s ig n if ic a t iv a m e n te  m a ­

y o r ,  a las  3 y  5 h o r a s  d e s p u é s  d e  la in y e c c ié n  en los g r u p o s  

d e  a n im a le s  que  h ab fan  s id o  in y e c ta d o s  a las  5 d e  la t a r d e  que  

en los in y e c ta d o s  a las  8 d e  la m a h a n a .

E s t e  e x p e r im e n to  lo h e m o s  r e a l i z a d o  en  un m is m o  

d f a , L_as r a t a s  p r e v ia m e n t e  habfan  e s tad o  so rn e t id as  d u r a n te  

20  d fa s  a una  d ie ta  d e  ba jo  co n ten ido  en io d o , t ra ta n d o  d e  que  

su s  t i r o id e s  tu v ie r a n  un m e ta b o lis m o  d e  io d o a m in o é c id o s  i n t r a t i -  

r o id e o s  r é p i d o , p a r a  p o d e r  asf e v id e n c ia r  d i fe r e n c ia s  a c o r to  

t ie m p o .  E n  e s ta s  c o n d ic io n e s  el iodo cap tad o  p o r  el t î r o id e s  es
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r é p id a m e n te  o x id a d o  e in c o r p o r a d o  a la t i r o s in a  con  la  c o n s î -  

g u îen te  fo rm a c îô n  d e  îo d o t î r o s in a s , y  t r a s  el a c o p la m ie n to  d e  

é s ta s  d a r  lu g a r  a la fo rm a c iô n  d e  io d o t i r o n în a s .

E n  n u e s t r o s  a n im a le s  es te  m e ta b o lis m o  fue m u y  r ô -  
1 31

p id o . L a  c a p ta c ié n  del I p o r  el t i r o id e s ,  a las  3 h o r a s  d e  

s e r  in y e c ta d o , in c lu s o  en el g ru p o  que la  tuvo m é s  b a ja  ( i n ­

y e c ta d o  a las  8 d e  la m a h a n a )  es a n é lo g a  a la q u e  n o r m a lm e n -  

te s e  o b tie n e  a las  12 h o r a s ,  en un a n im a l s o m e tid o  a u n a  d i e ­

ta n o r m a l  d e  io d o ,  que e s  a i r e d e d o r  d e  2 3  %. Y  el v a lo r  d e  e s ­

te p a r é m e t r o  es  m u y  s u p e r i o r  en los g r u p o s  d e  a n im a le s  s a c r i ­

f icad o s  d e s p u é s  d e  s e r  in y e c ta d o s  a la s  6 d e  la t a r d e ,  que  a l -
1 31c a n z é  el v a lo r  de l 50 % d e  la d o s is  de  I a d m in is t r a d a .

E n  el p o r  c ien to  d e  ra d io a c t iv id a d  e n c o n t r a d a  en  el 

o r ig e n  d e  la c r o m a t o g r a f fa  ( p r o t e f n a  no h id r o l iz a b le )  , los a n im a ­

les  in y e c ta d o s  a la s  6 d e  la t a r d e  p r e s e n ta n  v a l o r e s  m uy s u p e -  

r i o r e s  al d e  los  in y e c ta d o s  a las  8 d e  la m a h a n a ,  s ien d o  s ig n i ­

f ic a t iv a m e n te  s u p e r i o r  a las  3 ,  5 y 14 h o r a s .

E l  p o r  c ien to  d e  M I T  fue e s ta d fs t îc a m e n te  s u p e r i o r ,

p r é c t ic a m e n t e  a todos  los t ie m p o s  e s tu d ia d o s ,  en los  a n im a le s

in y e c ta d o s  a la s  8 d e  la m a h a n a  que  en a q u e l lo s  g ru p o s  que  s e
k

in y e c ta r o n  a la s  6 de  la t a r d e .  E n  el p o r  c ien to  d e  d e  D I T  ,

los  v a lo r e s  e n c o n tra d o s  en a m b o s  g r u p o s ,  e r a n  m é s  s e m e ja n -
k

te s  e n t r e  s f , que en el c a s o  d e  M I T  , a u n q u e  a las  3 y 5 h o r a s  

las  r a t a s  in y e c ta d a s  a las  5 d e  la t a r d e  teni an p o r  c ien to  d e  e s ­

te iodo am i n o é c id o  e s ta d is t ic a m e n te  s u p e r i o r  a las  in y e c ta d a s  a 

las  8 d e  la m a h a n a .
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k k
1—o s p o r  c le n to s  d e  y , a todos  los  t îe m ­

p o s  e s tu d îa d o s ,  e r a n  s ig n if ic a t iv a m e n te  m a y o r e s  en los a n im a ­

les  in y e c ta d o s  a las  6 de  la t a r d e  que  en a q u e l lo s  que h a b fa n

r e c ib id o  la a d m in is t r a c ié n  d e  1^^^ a las  8 d e  la m a h a n a .  L o s
r k  k  f  k

c o c ie n te s  M I T  / D I T  y T ^  / T ^  , en  todos  los  g r u p o s  in d ic a -

ban que  el t i r o id e s  de  es to s  a n im a le s  e s ta b a  m uy  e s t im u la d o ,  

y a  q u e  los v a l o r e s  d e  e s to s  p a r é m e t r o s  en a n im a le s  s o m e t id o s  

a u n a  d ie ta  n o r m a l  d e  iodo son a i r e d e d o r  d e  0 , 7  y 0 , 2 ,  r e s ­

p e c t iv a m e n te .
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T A M A N O  D E  L O S  B O C I O S  I N D U C I D O S  P O R  D I F E R E N ­

T E S  A N T I T I R O I D E O S  E N  A N I M A L E S  I N T A C T  O S .

L o s  a n t i t i ro id e o s  son s u s ta n c ia s  que  p ro d u c e n  boc io  

p o r  im p e d ir  la b io s fn te s is  d e  las  h o r m o n a s  t i r o îd e a s ,  lo que  d a  

co m o  r e s u l ta d o  u n a  d is m in u c ié n  d e  los n iv e le s  d e  d ic h a s  h o r m o ­

n a s  en p la s m a ,  C o m o  c o n s e c u e n c ia  in d u c e  un a u m en to  d e  la  s e ­

c r e c ié n  d e  T S H  p o r  la h ip é f is is .

L a  r e s p u e s ta  m é s  r é p id a  del t i r o id e s  ante  el e s t f m u -  

lo del T S H ,  e s  u n a  s a l id a  d e  las  io d o t iro n in a s  y el I al p la s ­

m a .  A d a m s  y P u r v e s  ( 1 9 5 7 )  han d e m o s t r a d o  que t ra ta n d o  a n i ­

m a le s  con  p e q u e h a s  d o s is  d e  T S H , la s e c r e c ié n  de h o r m o n a s  

t i r o id e a s  es  p r o p o r c io n a l  al lo g a r itm o  d e  la d o s is  de  T S H  a d ­

m in is t r a d a .  E s t a  r e la c ié n  s e  m a n tie n e  p ro b a b le m e n te  d e n t r o  de  

las  v a r ia c io n e s  f is io lé g ic a s  d e  c o n c e n t r a c îo n e s  d e  t i r o t r o p in a  en  

s a n g r e .  P e r o ,  a d m in is t ra n d o  g r a n d e s  d o s is  d e  T S H , h a y  f a c -  

to r e s  l iç i i ta n te s  in t r a t i r o id e o s , que no p e r m ite n  que es ta  p r o p o r -  

c io n a l id a d  s e  m a n te n g a ,  l le g a n d o s e  a la s itu a c ié n  en que la s e ­

c r e c ié n  d e  h o r m o n a s  t i r o id e a s  esté  l im ita d a  p o r  la v e lo c id a d  a  

que son  s in t e t i z a d a s . Y  c o m o  el p r o c e s o  d e  s fn te s is  es  m é s  le n ­

to que el d e  s e c r e c i é n ,  s e  p r o d u c e  u n a  d is m in u c ié n  de los  c o m -  

p u e s to s  io d ad o s  i n t r a t i r o id e o s .

U n a  e s t im u la c ié n  p ro lo n g a d a  d e  la g lé n d u la  t i r o id e a  p r o ­

d u c e  h ip e r t r o f ia  c e lu la r  y un lim itado g r a d o  d e  h ip e r p la s ia ,  con  

lo que el te jido t i ro id e o  c o n s ig u e  a u m e n t a r  su a c t iv id a d .
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P e r o  si a d e m é s  d e  s e r  e s t im u la d o  el t i ro id e s  p o r  a ltos  

n iv e le s  d e  T S H ,  la s in te s is  d e  las  h o r m o n a s  t i r o id e a s  es ta  in h i -  

b ida  p o r  la a d m in is t r a c ié n  d e  a n t i t i r o id e o s , no le es  p o s ib le

al t i r o id e s  s in te t iz a r  y s e g r e g a r  su s  p r o p ia s  h o r m o n a s  en r e s ­

p u e s ta  al v ig o r o s o  es tfm u lo  que r e c ib e  d e  los a ltos  n iv e le s  d e  

T S H ,  E n  e s te  es tad o  el t î ro id e s  c r e c e ,  l leg an d o  a p r o d u c i r s e  

bocio  y un e s tad o  d e  h ip o t i ro id is m o .

C o m o  c o n s e c u e n c ia  de  todos  e s to s  p r o c e s o s ,  se  p r o ­

d u cen  g r a n d e s  a l t e r a c io n e s  f is io lé g ic a s  d e  e s to s  a n im a le s .  E l  c o n ­

tenido d e  los c o m p u e s to s  io dados  in t r a t i r o id e o s  c a e  h a s ta  v a lo r e s  

m u y  b a jo s .  E j  v a l o r  d e  e s te  p a r é m e t r o  en los a n im a le s  c o n t r ô le s  

d e  n u e s t r o s  e x p é r im e n t e s  v a r i a  d e s d e  3 , 3  ^ g / g l é n d u la  ( E x p e r i ­

m ento  V I I )  h a s ta  1 0 , 8  j j g /g l é n d u l a  ( E x p e r i m e n t o  V I ) .  E l  t r a t a ­

m iento  con a n t i t i ro id e o s  b a ja  el co n ten id o  d e  iodo en t i ro id e s  d r é s -

t ic a m e n te .  A s f ,  los  a n im a le s  t ra ta d o s  con P T U  d u r a n te  12 d fa s
1 27

t ienen  un conten ido  d e  I en t i ro id e s  de  0 , 4 5  j j g /g l é n d u l a  ( E x ­

p e r im e n to  I I ) ,  y  d icho  v a c ia m ie n to  s e  a c e n tû a  al p r o lo n g e r  el 

t iem po  d e  a d m in is t ra c ié n  del b o c ié g e n o ,  l leg an d o  a v a lo r e s  tan  

b a jo s  co m o  0 , 0 2  j j g /g l é n d u l a  a los 18 é 20 d fas  d e  t ra ta m ie n to  

( E x p e r im e n t o s  V I  y V i l ) .

L_os n iv e le s  d e  P B I  en p la s m a  s u f r e n  c a m b io s  p a r a l e -  

los a los  o b s e r v a d o s  en el con ten ido  d e  iodo en t i r o id e s .  L_os 

a n im a le s  t ra ta d o s  d u r a n te  12 d fas  con P T U  tienen  un P B I  d e  

1 , 5  ^ g / l O O  ml ,  m ie n t r a s  que a los 18 é 20 d fas  d e  t ra ta m ie n to  

es  d e  0 , 0 4 j j j g / l 0 0  ml  y 0 , 0 3  ^ / l O O  m l ,  r e s p e c t iv a m e n te .  L a s  

v a r ia c io n e s  d e  P B I  en el p la s m a  d e  n u e s t r o s  a n im a le s  c o n t r ô le s  

van  d e s d e  3 , 3  a 5 , 8 j j g / l 0 0  m l .
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E n  e s ta  s i tu a c ié n ,  los p r o c e s o s  d e  c r e c im ie n t o , d i f e r e n -  

c ia c ié n  y m e ta b o lis m o  e n e r g é t ic o ,  que d e p e n d e n  en g r a n  p a r t e  de  

los n iv e le s  d e  h o r m o n a s  t i r o id e a s  c i r c u la n te s  en p la s m a ,  e s t a r â n  

m u y a fe c ta d o s ,  p o r  lo que un an im a l h ip o t iro id e o  te n d r â  un m e ta ­

b o lis m o  e n e r g é t ic o  m u y  bajo  y  un c r e c im ie n to  m u y  r e d u c id o ,  e v i -  

d e n c ié n d o s e  ésto tanto m a s  in te n s a m e n te  cuanto  m é s  jo ven  e s  el 

a n im a l .  U n  e je m p lo  nos p o n d r é  d e  m an if ies to  c u én  In te n s a m e n te  

esté  a fe c tad o  el c r e c im ie n to  p o r  la c a r e n c ia  d e  h o r m o n a s  t i r o id e a s :  

el au m en to  d e  p e s o  c o r p o r a l  d e  los a n im a le s  c o n t r ô le s  d u r a n t e  

35  d fa s  fue d e  158&8  g ,  m ie n t r a s  que  el d e  los a n im a le s  t r a ta d o s  

a P T U  d u r a n te  e s te  t iem p o  fue d e  47111  g ( T a b l a  1 8 ) .

A lg u n a s  de  las  a l t e r a c io n e s  m é s  l la m a t iv a s  d e b id a s  a  

la falta d e  t i r o x in a ,  son las  p r o d u c id a s  en la h ip é f is is .  E s t e  te j i ­

do m u e s t r a  u n a  g r a n  s e n s îb i l id a d  a las  v a r ia c io n e s  d e  e s ta s  h o r ­

m o n a s  en p la s m a ,  s ien d o  la s  c é lu la s  a c id é f i la s  p r o d u c t o r a s  d e  

G H  la s  que m é s  ré p id a m e n te  s e  a fe c tan  an te  la c a r e n c ia  d e  h o r ­

m o n a s  t i r o id e a s .  In v e s t ig a c io n e s  r e a l i z a d a s  en n u m e r o s o s  l a b o r a t o ­

r i e s  han  d e m o s t r a d o  q u e ,  la  in d u c c ié n  d e  un h ip o t iro id is m o  in te n s e  

en r a t a s  j é v e n e s ,  p r o d u c e  e fe c to s  s e m e ja n te s  a los d e  la h ip o f is e c -  

to m fa .  E s t u d io s  m o r fo lé g ic o s  d e  la h ip é f is is  y d e  g lé n d u la s  d e p e n -  

d ie n te s  d e  e lla  r e v e la n  a t ro f ia  de  d ic h a s  g lé n d u la s ,  y b io e n s a y o s  

del co n ten ido  en h ip é f is is  y n iv e le s  en p la s m a  d e  r a t a s  t î r o id e c t o m i -  

z a d a s , han  m o s tra d o  que  los n iv e le s  d e  G H , A O T H ,  P S H  e I C S H  

son m u y  b a jo s  tanto en h ip é f is is  co m o  en p l a s m a , m ie n t r a s  q u e  los  

d e  T  E H  son a ltos  en p la s m a  y b a jo s  en h ip é f is is  ( G r ie s b a c h  y  

P u r v e s ,  1 9 4 5 ;  C o n to p o u lo s  y K o n e f f ,  1 9 6 3 ;  E v a n s  y c o l s . ,  1 9 6 3 ;

I—a z o - W a s e n , i 9 6 0 ;  S c h o o le y  y  c o l s . ,  1 9 6 6 ^ .  L a  d is m in u c ié n  del 

co n ten id o  d e  G H  en h ip é f is is  de  r a t a s  t r a ta d a s  con a n t i t i ro id e o s  se
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ha d e m o s t r a d o  tam b îén  p o r  e le c t r o f o r e s is  en gel d e  p o l i a c r i l a m i -

da  ( L e w i s  y  c o ls .  , 1 9 6 5 ;  E s c o b a r  del R e y  y c o l s . ,  1 9 6 8 ;  J o -

lin y  c o ls . ,  1 9 6 8 ,  1 9 7 0 ) ,  y  ha  sido de  n u evo  d e m o s t r a d a  en el

presente estudio. Asî, la medida del area descrita por el den-

s î tô m e tro  al r e g i s t r a r  la b a n d a  d e  G H  del gel d e  p o l ia c r i la m ld a  
2

fue d e  4 , 5  m m  en los  c o n t r ô le s ,  m ie n t r a s  que la d e  los a n im a -
2

les  t r a ta d o s  con R T U  d u r a n te  12 d fa s  fue d e  0 , 5  m m  . A n é l o -  

gos r e s u l ta d o s  se  ob tienen  en a n im a le s  t r a ta d o s  con  C I O ^ K ,

M M l o S C N K  ( X a b l a s  1 0 ,  12 y R i g . 2 5 ) .

E n  e s te  estud io  h e m o s  c o n s e g u id o  la p r o d u c c iô n  d e  

un h ip o t iro id is m o  in tense  y la in d u cc iô n  d e  bo c io  p o r  t ra ta m ie n to  

con d ie ta  b a ja  en îodo s u p le m e n ta d a  con C I O ^ K  o R T U  , p r i n -  

c ip a lm e n te ,  a u n q u e  tam b ién  s e  h an e m p le a d o  o t r o s  a n t i t i r o id e o s , 

co m o  M M l y S C N K .  E |  m é c a n is m e  p o r  el que d r o g a s  corne el 

C I O ^ K  o R T U  inh iben  la s în te s is  d e  h o r m o n a s  t i ro id e a s  e s  d is  - 

t in te ,  E l  C j O ^ K  ac tü a  co m o  a n t i t i ro id e o  p o r  im p e d ir  la e n t r a d a  

del iode en la g lé n d u la ,  d e b id o  p r o b a b le m e n te  a la s im ilitu d  d e  

c a r g a  y v o lu m e n  que e x is te  e n t re  los io n e s  I y C I O ^  ( A n b a r  

y c o l s . ,  1 9 5 9 ,  b)  . E s t a  e x p l ic a c ib n  l le v a  im pifc ito  el a c e p t a r  

que en el m é c a n is m e  d e  la 'ptacibn** el t i r o id e s  no d is t in g u e

e n t r e  d i fe r e n te s  a n io n e s  con m is m a  c a r g a  y v o lu m e n  p a r e c i -

d o .  E l  R T U  a fe c ta  la func ié  u r o id e a  p o r  in h ib ir  la o x id a c iô n  

del iode y ,  p o r  e n d e ,  su incoi p o r a c iô n  a los r a d ic a le s  t i r o s î l i -  

c o s , y el a c o p la m ie n to  d e  las  t î ro s in a s  p a r a  d a r  lu g a r  a la f o r -  

m a c iô n  d e  t r i  y  te t ra io d o t i ro n o n a  ( T a u r o g  y  c o l s . , 1 9 4 7 ) ,

E n  los n u m e r o s o s  e x p é r im e n t e s  r e a l i z a d o s  a le l a r g o  

del p r é s e n t e  t r a b a jo ,  en los  que h e m o s  c o m p a r a d o  la  c a p a c id a d
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b o c io g é n îc a  del C I O ^ K  y R T U  , h e m o s  e n co n tn a d o  que los  g ru p o s  

d e  a n im a le s  s o m e t id o s  a c a d a  una  d e  e s ta s  d r o g a s  p r e s e n ta n  una  

funciôn  t i r o id e a  m u y  d is m in u id a  y  s e m e ja n te  e n t r e  s î ,  d e p e n d ie n d o  

d e  la longitud del p e r io d o  d e  e x p e r im e n t a c iô n , A s f  p o r  e je m p lo ,  

en el e x p e r im e n to  I I , en el que  los a n im a le s  e s tu v ie r o n  t ra ta d o s  

d u r a n te  10 d f a s , el co n ten id o  de  iodo d e  s u s  t i r o id e s  e r a  0 , 4 5 t  

1^0,15 y 0 , 3 5 1 0 , 1 0  p a r a  la s  r a ta s  con C I O ^ K  o R T U ,  r e s p e c t i -  

v a m e n t e ,  m ie n t r a s  que el R B I  e r a  1 , 5  y 1 , 4 ,  en el m is m o  o r -  

d e n .  A d e m é s , los  n iv e le s  d e  T S H  c ir c u la n te s  e r a n  ig u a lm e n te  

a ltos  con  c a d a  u n a  d e  e s ta s  d r o g a s  ( R i g .  2 0 ) ,  R o r  o t r a  p a r t e ,  

el con ten ido  d e  G H  en h ip ô f is is  ( T a b l a  1 2 ) ,  p a r é m e t r o  m uy  s e n ­

s ib le  a los  n iv e le s  d e  h o r m o n a s  t i r o id e a s  en p la s m a ,  e s tab a n  

p r â c t ic a m e n t e  a fe c ta d o s  con la m is m a  in te n s id a d . E s t o s  r e s u l ta d o s  

in d ic a n  que  la funciôn t i r o id e a  es té  ig u a lm e n te  in h ib id a  p o r  la  a d -  

m in is t ra c iô n  d e  e s ta s  d o s  d r o g a s .

E in  e m b a r g o ,  los  a n im a le s  t r a ta d o s  con c a d a  uno de  

e s te s  a n t i t i ro id e o s  d e s a r r o l l a b a n  b o c io s  d e  ta m a h o s  m uy d i f e r e n ­

te s .  E s t e  h e c h o ,  que a n t e r io r m e n t e  h a b fa  s ido d e s c r i to  p o r  A l e x ­

a n d e r  y W olff ( 1 9 6 6 )  y p o r  Jolfn y c o ls .  ( 1 9 6 8 ,  1 9 7 0 ) ,  es  m uy  

l la m a t iv o  y a  que d e s d e  m u y  antiguo s e  hab fa  a c e p ta d o  la e x is t e n -  

c ia  d e  un p a r a le l is m o  e n t r e  el ta m a h o  d e  los  b o c io s  y los n iv e le s  

d e  T S H  en p la s m a .  H a s t a  tal punto fue es te  a s f ,  que  en los  p r i -  

m e r o s  t r a b a jo s  d e  es te  c a m p o  s e  to m a b a n  los p e s o s  d e  los t i r o i ­

d e s  c o m o  m e d id a  in d ire c ta  d e  los n iv e le s  d e  T S H  en p la s m a .

A u n  m é s  s o r p r e n d e n t e  es el h ech o  d e  que al t r a t a r  a 

r a t a s  con  e s to s  d o s  a n t i t i ro id e o s  jun tos  ( a n im a le s  in ta c te s .  E x p é ­

r im e n té  IV  ) d i e r a  com o r e s u l ta d o  la fo r m a c ié n  de un bocio  d e
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ta m a h o  in te rm e d io  al induc ido  p o r  c a d a  u n a  d e  e s ta s  d r o g a s  a î s -

la d a m e n te .  E s  d e c î r ,  los  a n im a le s  t r a ta d o s  con C I O  1- P T U  .
» 4  »

en los  que la s fn te s is  d e  h o r m o n a s  t i r o id e a s  esté  inh ib ida  p o r  

d o s  m é c a n is m e s  d is t in to s ,  p r e s e n ta n  u n o s  p e s o s  d e  t i r o id e s  que  

g u a r d a n  la r e la c io n  s ig u ie n te :  R T U >  R T U  4- C I O ^ K  %> C I O ^ K . 

l—o lôg ico  h u b ie s e  sido que  en e s ta  û lt im a  r e la c io n  se  h u b ie r a n  

c a m b ia d o  los té r m in o s ,  y a  que  a d e m é s  las  r a t a s  t r a ta d a s  con  

C I O ^ K  4- R T U  m a n tie n e n  n iv e le s  d e  T S H  en p la s m a  l i g e r a m e n -  

te s u p e r i o r e s  al d e  las  t r a ta d a s  s 6 lo  con R T U  o C I O ^ K ,  S e -  

gün e s to s  r e s u l t a d o s ,  c a b e  s u p o n e r  que el C I O ^ K , al s e r  a d -  

m in is t ra d o  junte  con  el R T U  , s e  c o m p o r ta  t re n te  a él co m o  un  

a n t ib o c ié g e n o , d is m in u y e n d o  su a c c ié n  b o c io g é n ic a .  E s  d e c i r ,  

que en e s ta  s itu a c iô n  el C i O ^ K  tien e  un e fecto  a n é lo g o  al que  

h u b ie s e  tenido la a d m in is t r a c ié n  de  t i r o x in a .  E s t a  a cc iô n  del 

C I O ^ K  cu an d o  s e  a d m in is t r a  junto con R T U  es  diffcil de  e n te n -  

d e r , y el m é c a n is m e  p o r  el que le e fe c tü a  no p u e d e  s e r  e x p l i -  

cad o  p o r  los c o n o c im ie n to s  cLésicos d e  in te r r e g u la c iô n  t i r o i d e s -  

-h ip ô f is is .

T e n e m o s  p u e s  p la n te a d a  u n a  s itu ac iô n  e x p e r im e n ta l ,  en

la que  a n im a le s  t r a ta d o s  con C I O  K  C I O  K  4- R T U  o R T U  desa -
4 .  4

r r o l l a n  bo c io s  d e  tam ah o  m u y  d is t in to ,  a u n q u e  p a d e z c a n  un h i ­

p o t i ro id is m o  de g r a d e  m u y  s e m e ja n t e ,  si solo te n e m o s  en c u en ta  

p a r é m e t r o s  c lé s ic o s ,  c o m o  R B I ,  c r e c im ie n t o ,  e t c . l—a d i fe r e n c ia  

en el p e s o  del t i r o id e s  e n c o n t r a d a  e n t r e  los a n im a le s  t r a ta d o s  a 

C I O ^ K  o R T U  , p o d r fa  ju s t i f ic a r s e  p o r  la c r e e n c ia  e x is ta n te  en  

la l i t e r a t u r e  d e  que los t io u r a c i lo s  p o te n c ia n  a lg u n a s  d e  la s  a c -  

c io n e s  del T S H  ( H  al mi y  S p i r t o s  , 1 9 5 5  ) ,
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H a lm i  y  S p i r t o s ( 1 9 5 5 )  e n c o n t r a r o n  que el c o c ie n te  

T / S  ( c o n c e n t r a c iô n  d e  iodo en t i r o id e s /c o n c e n t r a c iô n  de  iodo  

en p la s m a )  , que e s  un p a r é m e t r o  m u y  s e n s ib le  a la a cc iô n  del 

T S H , e s té  m u y  d is m in u id o  en las  r a t a s  h ip o f is e c to m iz a d a s ,

6 ,4 J :6  f r e n te  a 2 5 , 7 ^ 5  en s u s  c o n t r ô le s ,  y a u m e n ta  s ig n if ic a t i -  

v a m e n te  con la  a d m in is t ra c iô n  d e  u n a  s o la  d o s is  d e  T S H  (31 , 6L  

4 : 6 , 2 ) .  Y  es te  e fec to  del T S H  s e  p o te n c ia  si junto  con é l , s e  

a d m in is t r a  R T U  ( 3 6 , 8 ^ 3 , 2 ) .

R e r o  m é s  t a r d e ,  R o s e  y N e ls o n  ( 1 9 5 6 )  e s tu d ia ro n  

e s te  p r o b le m s  d e  u n a  fo r m a  m u y  d e m o s t r a t iv a .  U s a n d o  m i c r o -  

in y e c t o r e s ,  in fu n d ie ro n  u n a  s o lu c iô n  c o n tin u a d a  de  R T U  en u n a  

p e q u e h a  é r e a  d e  uno d e  los  lôbu los  del t i r o id e s  d e  un p e r r o ,  

d u r a n te  8 d fa s .  E l  R T U  inh ib iô  m a r c a d a m e n t e  la c a p ta c iô n  d e  

1^^^ en el é r e a  de l t i r o id e s  b a h a d a  con  e s te  a n t i t i ro id e o ,  sin  

a fe c t a r  la  c a p ta c iô n  del r e s t o  d e  la g lé n d u la . R o r  e x a m e n  h is  - 

to lôg ico  no e n c o n t r a r o n  d i fe r e n c ia s  e n t r e  el é r e a  de l t i ro id e s  

en la que  el R T U  s e  in fundfa  y el o t ro  lô b u lo .  S u p o n fa n  q u e ,  

p u e s to  que  la m is m a  c an t id ad  de  T S H  l le g a b a  en su e x p e r im e n ­

to a to d a s  las  é r e a s  del t i r o id e s ,  d e b e r f a n  h a b e r  e n c o n tra d o  

u n a  m a y o r  e v id e n c ia  h is to lô g ic a  del es tfm u lo  d e  T S H  en las  

c é lu la s  t i r o id e a s  b a h a d a s  con  la s o lu c iô n  d e  R T U  , que en las  

c é lu la s  del lôbulo o p u e s to ,  E s t o s  r e s u l ta d o s  p la n te a r o n  s é r i a s  

d u d a s  s o b r e  la h ip ô té s is  d e  que el R T U  a u m e n te  e sp e c f  fi c a m  e n ­

te la a c c iô n  del T S H ,  y h a c e n  c u e s t io n a b le  que los t io u ra c i lo s  

p o te n c ie n  la a c c iô n  de  la t i r o t r o p in a .

A d e m é s ,  los r e s u l ta d o s  d e  H a lm i  p u e d e n  e x p l ic a r s e  

s o b r e  o t r a s  b a s e s  d is t in ta s  : a )  E s  p o s îb le  que e s te  a p a r e n te
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efecto  del R T U  p o te n c îan d o  la a c c iô n  d e l T S H  m e d id a  p o r  el 

c o c ie n te  T / S ,  s e a  c o n s e c u e n c ia  de  que  el R T U  d is m in u y a  la 

d e g r a d a c iô n  d e  la h o r m o n a  t i r ô t r o p a ,  en  cu yo  c a s o  és ta  t e n -  

d r f a  u n a  a c c iô n  m é s  p ro lo n g a d a  s o b r e  el te jido  t i r o id e o . A  e s ­

te r e s p e c t e  no h a y  d a te s  en la l i t e r a t u r e  que a p o y e n  esta  in -  

t e r p r e t a c i ô n .

b ) H a  d e  t e n e r s e  en c u en ta  una  s e g u n d a  i n t e r p r e t a c iô n , C o n -  

s id e r a n d o  que el m é ta b o lis m e  in t r a t i r o id e o  del iodo e s  un p r o -  

c e s o  con una  a lta  c in é t ic a ,  en el es tud io  d e  una  s itu ac iô n  d e t e r m i ­

n a t e  h a y  que c o n s id é r e r  no sô lo  los p r o c e s o s  p o r  los que el 

iodo s e  in c o r p o r a  a la g lé n d u la ,  s in e  ta m b ié n  a q u e l lo s  p o r  los  

que s a le  de e l le ,  L_a c o n s id e r a c iô n  del s im il s ig u ie n te  nos a y u -  

d a r é  a la c o m p r e s iô n  del p r o b l e m a . E n  un r e c ip ie n te  con d o s  

o r i f i c io s ,  uno d e  e n t ra d a  y o t ro  de  s a l id a ,  el n ive l de  un I fq u i-  

do v ie n e  dado p o r  las  c a n t îd a d e s  que  e n t r a n  y s a l e n . S i  ta p o -  

n a m o s  el o r i f ic io  d e  s a l id a  el Ifquido a lc a n z a r é  m é s  n iv e l ,  p e r o  

no p o r q u e  h a y a  e n tra d o  m é s ,  sino p o r q u e  s e  h a  im p ed id o  su  

s a l id a .  S i m i l a r m e n t e , en* un m o m en to  d a d o ,  el con ten ido  d e  c o m -  

p u e s to s  iodados  in t r a t i r o îd e o s  s e r é  la ré s u l ta n te  d e  los p r o c e s o s  

d e  e n t r a d a  y s a l id a .  E n  el an im a l h ip o f is e c to m iz a d o  el m é ta b o l is ­

m e in t r a t i r o id e o  de l iodo e s  m uy  le n to ,  y  é s te  s e  e s t im u la  g r a n -
— 131d e m e n te  con la  p r e s e n c îa  d e  T S H ,  p o r  lo que el 1 c a p tad o

p a s a r a  r é p id a m e n te ,  m e d ia n te  un p r o c e s o  en c a d e n a  a in c o r p o -  

r a r s e  a las  t i r o n in a s ,  y p a r t e  d e  é s ta s  a b a n d o n a r é n  la g lé n d u la  

s îe n d o  v e r t id a s  a la c î r c u la c iô n .  E n  p r e s e n c ia  d e  R T U  los m é ­

c a n is m e s  d e  la b io s fn te s is  d e  las  h o r m o n a s  t i r o id e a s  e s tén  în h i -  

b id o s ,  y c o n s e c u e n te m e n te  d is m in u y e  la c an tid ad  de  h o r m o n a s  

que p u e d e n  s e r  s e g r e g a d a s  a la c i r c u la c îô n .  L .o cual é q u iv a le
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a  ta p o n a r  el o r i f ic io  d e  s a l id a  d e  n u e s t ro  r e c ip ie n t e .  E l io  d a r f a  

lu g a r  a que a p a r e n te m e n te  h a y a  un au m en to  del conten ido  d e  iodo  

en la  g lé n d u la ,  p e r o  no d e b id o  a que  s e  h a y a  auipnentado el p r o ­

c e s o  d e  c a p tac iô n  s ino  a que s e  ha  inhib ido  el d e  s e c r e c i ô n .

E n  la  a c tu a l id a d  no h ay  b a s e  e x p e r im e n ta l  que a p o y e  

la  h ip ô té s is  d e  q u e  el R T U  p u e d a  p o te n c ia r  la a c c iô n  del T S H ,  

p o r  lo que és ta  s u p o s ic iô n  no p u e d e  s e r  to m a d a  co m o  e x p l ic a c iô n  

al p r o b le m a  aquf p la n te a d o .

E l  h e c h o  d e  que  el C I O ^ K  y  R T U ,  que in d u c en  un  

h ip o t iro id is m o  del m is m o  g r a d o , a fe c te n  d e  fo r m a  tan d i fe r e n t e  

la  r e s p u e s ta  p o n d é r a l  del p e s o  del t i r o id e s ,  ha  s ido  in t e s a m e n -  

te e s tu d ia d a  en n u e s t ro  l a b o r a t o r i o . E l lo  dio co m o  re s u l ta d o  el 

p o d e r  p o n e r  d e  m a n if ies to  d i fe r e n c ia s  en los n iv e le s  d e  in s u lin a  

e n t r e  lo s  g r u p o s  d e  r a t a s  t r a ta d a s  con c a d a  uno d e  esto s  b o c iô -  

g e n o s .  S e  e n c o n trô  que la s  r a t a s  t r a ta d a s  con R T U  que d e s a -  

r r o l l a n  g r a n d e s  b o c io s  m a n tie n e n  n iv e le s  d e  in s u lin a  en p la s m a  

s ig n if ic a t iv a m e n te  m é s  a lto s  que los a n im a le s  a C I O ^ K  q u e  d e s a -  

r r o l l a n  b o c io s  p e q u e h o s ,  L o s  n iv e le s  d e  in s u lin a  en  las  r a t a s  

t r a ta d a s  con C I O ^ K  4- R T U  d e p e n d îa n  d e  la longitud  del p e r io d o  

d e  e x p e r im e n t a c iô n .  A  t iem p o  c o r to  d e  t r a ta m ie n to ,  m a n te n fa n  u nos  

n iv e le s  d e  in s u lin a  en p la s m a  m uy s e m e ja n te  al d e  los a n im a le s  

t r a ta d o s  con R T U  , y  c u an d o  el t iem po  d e  t ra ta m ie n to  con e s to s  

b o c iô g e n o s  a u m e n ta ,  los n iv e le s  d e  in s u lin a  en  p la s m a  b a ja n  y  

s e  h a c e n  m é s  p a r e c id o s  a los  e n c o n tr a d o s  en la s  r a t a s  t r a t a d a s  

con C I O ^ K .

E s t o s  re s u l ta d o s  han s ido c o n f i r m a d o s  en es ta  T e s i s .
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E n  los E x p e r îm e n t o s  II y  V I  ( T a b l a s  5 ,  19 y 2 0 )  , las  r a t a s  

t r a t a d a s  con R T U  m an ten fan  n iv e le s  d e  in s u lin a  en  p la s m a  m é s  

a ltos  y d e s a r r o l l a b a n  b o c io s  m a y o r e s  q u e  los a n im a le s  t r a ta d o s  

con C I O ^ K  a lo s  1 2 ,  20  y  3 5  d fas  de  t ra ta m ie n to  ( F i g .  13  y  

1 9 ) ,  Y  en el E x p e r im e n t o  I V  ( r a t a s  in t a c t e s ) ,  lo s  a n im a le s  

t r a ta d o s  con R T U  4- C I O ^ K  d e s a r r o l l a r o n  b o c io s  in te rm e d io s  

al in d u c id o  con  c a d a  u n a  d e  las  d r o g a s  a is la d a m e n te  ( F i g . 1 5 ) ,  

y m a n t ie n e n  n iv e le s  d e  in s u lin a  s e m e ja n te  a los  d e  los a n im a le s  

a C I O  K  ( T a b l a  1 2 ) .

E n  n u m e r o s a s  s itu a c io n e s  e x p é r im e n t a le s ,  h e m o s  e n ­

c o n tra d o  que las  r a t a s  t r a ta d a s  con R T U  m antienen n iv e le s  d e  

in s u lin a  c i r c u la n te  s u p e r i o r e s  al d e  las  r a t a s  a C I O ^ K , y en  

a lg u n o s  c a s o s  no so lo  e r a n  ig u a le s  s ino s u p e r i o r  al d e  las  c o n ­

t r ô le s  d e  la m is m a  e d a d .  E s t e  efecto  de l R T U  p o d fa  s e r  c o n s e ­

c u e n c ia  d e  su a c c iô n  a n t î t i ro id e a  o r e p r e s e n t a r  un efecto  e x t r a -  

t i ro îd e o  d e  e s ta  d r o g a ,  E |  estud io  d e  lo s  n iv e le s  d e  in s u lin a  en  

r a t a s  t i r o id e c t o m iz a d a s , e v id e n c îô  que é s ta s  m a n te n fa n  n iv e le s  

d e  in s u lin a  en p la s m a  m é s  p a r e c id o s  al e n c o n tra d o  en r a t a s  t r a ­

ta d a s  con C I O ^ K  que  al d e  la s  t r a t a d a s  con R T U  (J o lfn  y c o ls .  , 

1 9 7 0 ) .  D e  es ta  o b s e r v a c iô n  p a r e c f a  d e d u c ir s e  que el e fec to  del 

R T U  s o b r e  los n iv e le s  d e  in su lin a  en  p la s m a  e r a  un e fecto  e x t r a -  

t i ro id e o  y que p odfa  d e s l ig a r s e  d e  su a c c iô n  a n t î t i r o id e a .

C o n  lo s  c o n o c im ie n to s  a c t u a le s ,  so lo  nos  e s  p o s ib le  t e o -  

r i z a r  s o b r e  los  p o s ib le s  m e c a n îs m o s  p o r  los  que el P T U  a u m e n ­

ta los  n iv e le s  d e  in s u lin a  en p la s m a ,  y a  que son  m u c h o s  y m u y  

v a r ia d o s  los e fe c to s  e x t r a t i r o id e o s  d e  es ta  d r o g a .
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S e  p u e d e n  c o n s id e r a r  v a r i a s  p o s ib i l id a d e s  a es te  r e s ­

p e c te  :

l o ,  Q .ue  tenga  el P T U  a c c iô n  d i r e c t a  s o b r e  el p é n c r e a s ,  i—a 

a d m in is t r a c iô n  d e  P T U  a r a t a s  t i r o id e c to m iz a d a s  in d u ce  un a u m e n ­

to d e  lo s  n iv e le s  d e  in s u lin a  c i r c u la n t e ,  y es ta  a c c iô n  d is m in u y e  al 

a u m e n t a r  el t iem p o  que t r a n s c u r r e  e n t r e  la t i ro id e c to m îa  d e  los  

a n im a le s  y el d e  in ic ia c iô n  d e  la a d m in is t r a c iô n  d e  P T U ,  E s t o  

e s té  d e  a c u e r d o  con el h e c h o  d e  que la  a d m in is t ra c iô n  d e  P T U  

a a n im a le s  in ta c te s  in d u ce  un a u m en to  m a y o r  en los  n iv e le s  d e  

in s u lin a  c i r c u la n te  a t iem p o  c o r to  d e  t r a ta m ie n t o ,  que a t ie m p o  

l a r g o , cuand o  el h ip o t iro id is m o  es  m u y  in ten se  (J o l fn  y c o ls , ,

1 9 7 0 ) .  L a  c o n s id e r a c iô n  d e  esto s  re s u l ta d o s  h a c e  s u p o n e r ,  q u e ,  

p a r a  q u e  este  e fecto  del P T U  ten g a  l u g a r ,  n e c e s i ta  d e  u n a  h ip ô ­

fis is  fu n c io n a n te ,  o d e  un p é n c r e a s  con p le n a  c a p a c id a d  d e  r e s ­

p u e s t a ,  y a  q u e  en el h ip o t iro id is m o  in te n s e  e s tén  a fe c ta d a s  tan te  

la  func iôn  h ip o f is a r ia ,  c o m o  la p a n c r e é t i c a ,  p u e s to  que s e  h a  encon­

t r a d o  que  los a n im a le s  in te n s a m e n te  h ip o t i ro id e o s  l ien en  m u y  d i s ­

m in u id a  la r e s p u e s ta  d e  la in su lin a  al s e r  e s t im u la d o s  con g lu c o s a  

( J o l fn ,  c o m u n ic a c iô n  p e r s o n a l ) .

2 ^ .  P o s ib i l id a d  d e  una  d is m in u c iô n  d e  la d e g r a d a c iô n  d e  la  in s u ­

lina  p o r  el h fg a d o , d e b id a  al P T U . Y a t v î n  y c o ls ,  ( 1 9 6 5 )  e n ­

c o n t r a r o n  que los  t io u r a c i lo s  a u m e n ta n  el ta m a h o  del h fg a d o ,  y 

su c o n c e n tr a c iô n  p r o t e f c a ,  y que  e s te  a u m en to  en el c o n te n id o  

d e  p r o te fn a s  de l h fgado e s  el re s u l ta d o  de  u n a  d is m in u c iô n  de l  

c a ta b o l is m o  p r o te ic o  junto a un a n a b o lis m o  in a l t e r a d o ,

3 ^ ,  A c c iô n  del P T U  s o b r e  o tro s  ô r g a n o s .  S i  c o m p a r a m o s  el
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h ip o t iro id is m o  Induc ido  p o r  t i ro id e c to m fa  f re n te  al induc ido  p o r  

P T U ,  e n c o n t r a m o s  q u e  en la s  r a t a s  t i r o id e c to m iz a d a s  d is m i ­

n u y e  g r a n d e m e n te  el p e s o  abso lu to  y  r e la t iv o  d e  d iv e r s e s  6 r -  

g a n o s  com o a d r e n a l e s ,  r ih o n e s ,  c o r a z ô n ,  e tc .  , s in  e m b a r g o ,  

en los  a n im a le s  t r a ta d o s  con P T U , s e  o b s e r v a  un au m en to  

en los  p e s o s  r e la t iv e s  de l c o r a z ô n ,  r ih o n e s ,  tes tfcu lo s  y a d r e ­

n a le s ,  s ien d o  el p e s o  d e  e s ta  g lé n d u la  2 3 , 2 ^ 3 , 9  f r e n te  a 9 , 94 :  

_£0, 3 en los  a n im a le s  c o n t r ô le s  ( P r e g l y  y c o ls .  , I 9 6 0 ) .  E n  

m u c h o s  d e  n u e s t r o s  e x p é r im e n t e s  la s  r a t a s  tra tad as  con P T U  

t ienen  un p e s o  d e  a d r e n a le s  s u p e r i o r  al d e  la s  d e  los a n im a le s  

con C I O ^ K  ( T a b l a s  11 y  1 8 ) .

O t r o s  h e c h o s  e x p é r im e n t a le s  a p o ya n  la id e a  d e  que  la  

funciôn a d r e n a l  d e  las  r a t a s  t r a ta d a s  con P T U  es m a y o r  que  la  

d e  la s  r a t a s  t i r o id e c t o m iz a d a s . E s t u d io s  in v i t r o  h an  e v id e n c ia -  

do que  la s  a d r e n a le s  d e  la s  r a t a s  t r a ta d a s  con P T U ,  en p r e ­

s e n c ia  d e  A C T H  en el m e d io  d e  in c u b a c iô n ,  t ien en  m é s  c a p a ­

c id ad  p a r a  s in te t i z a r  ^ ^ - 3  c e t o s te r o id e s  que  la s  d e  las  r a t a s  

t i r o id e c to m iz a d a s  ( S t e i n e t z  y  B e a c h ,  1 9 6 3 ) .

4 —. P o s îb le  a l te r a c iô n  de l m é ta b o lis m e  d e  la  g lu c o s a  p o r  el P T U ,  

E n  n u e s t r o s  g r u p o s  e x p e r im e n ta l  e s , los a ltos  n iv e le s  d e  in s u lin a  

e n c o n tr a d o s  en  r a t a s  t r a t a d a s  con P T U  no e s tén  ju s t if ica d o s  p o r  

los n iv e le s  d e  g lu c o s a  q u e  son a lto s ,  ni se  d e b e  a que e s to s  a n i ­

m a le s  m e ta b o lic e n  le n ta m e n te  la g lu c o s a ,  p u es to  que  e x p e r îm e n t o s  

r e a l i z a d o s  m u y  r e c ie n te m e n t e  en n u e s t r o  la b o r a to r io  d e m u e s t r a n  

q u e  en las  r a t a s  t r a ta d a s  con P T U  o C I O ^ K  d u r a n te  30 d f a s ,  

o t i r o id e c t o m iz a d a s ,  al s e r  e s t im u la d a s  con g lu c o s a ,  los a n im a le s  

t r a ta d o s  con P T U  la  m e ta b o liz a n  m u c h o  m é s  r é p id a m e n te  q u e  Ia s
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r a t a s  t i r o id e c to m iz a d a s  o t r a ta d a s  co n  C I O ^ K ,

P o r  o t r a  p a r t e ,  lo s  n iv e le s  p la s m é t ic o s  d e  in s u l in a , 

m é s  a ltos  en los a n im a le s  a P T U  que en la s  r a t a s  a C I O ^ K , 

ta m p o c o  p u e d e  ju s t i f ic a r s e  p o r  d i f e r e n c ia s  en lo s  n iv e le s  d e  g lu ­

c o s a  q u e  son ig u a le s  en todos  es to s  g r u p o s .  E l  h e c h o  d e  que  

las  r a t a s  a P T U  m a n te n g a n  n iv e le s  d e  in su lin a  a l to s ,  y que no 

s e  h a y a  e n c o n tra d o  en n ingun c a s o  n iv e le s  de  g lu c o s a  b a jo s ,  

h a c e  p e n s a r  en u n a  c ie r t a  a n a lo g fa  con a q u e l la  s itu ac iô n  en q u e  

los  g lu c o c o r t ic o id  es  es tén  e le v a d o s .  M u y  c o n o c id o  es  el h e c h o  

d e  que  en a q u e l lo s  c a s o s  d o n d e  los  n iv e le s  d e  g lu c o c o r t ic o id  es  

e s tén  e le v a d o s ,  s e  o b s e r v a n  n iv e le s  a ltos  d e  in s u lin a  c ir c u la n te  

y s im u lté n e a m e n te  los d e  g lu c o s a  ta m b ié n  es tén  e le v a d o s .

E l  m e c a n is m o  p o r  el q u e  el P T U  e le v a  los  n iv e fé s  

d e  in s u lin a  e s  uno d e  los  p r o b lè m e s  q u e  estén  p la n te a d o s  en el 

m o m e n to  p r é s e n t e .  S u  estud io  p a r e c e  d e  d ifîc îl r e a l i z a c i ô n , y a  

que lo s  r e s u l ta d o s  o b te n id o s  p a r e c e n  in d ic a r  m é s  d e  un c a m ih o  

a s e g u i r .

P o r  o t r a  p a r t e ,  el p a r a le l is m o  e n c o n tr a d o  e n t r e  el p e ­

so d e  los  t i r o id e s  y los n iv e le s  d e  in s u lin a  en p la s m a  d e  r a t a s  

t r a ta d a s  con P T U  o C I O ^ K ,  h a c e  p e n s a r  la  e x îs te n c ia  d e  u n a  

e s t r e c h a  r e la c iô n  e n t r e  a m b o s  p a r é m e t r o s ,  D i c h a  c o r r e la c iô n  

h a b fa  s ido  a n t e r io r m e n t e  e n c o n tra d a  ( E s c o b a r  del R e y  y c o ls .  , 

1 9 6 8 ;  Jo lfn  y  c o ls .  , 1 9 7 0 )  en o t r a s  s i tu a c io n e s  e x p é r im e n t a le s .  

C u a n d o  el p e so  d e  los t i r o id e s  d e  r a t a s  t r a ta d a s  con P T U  o

C I O  K. s e  r e la c io n a r o n  con los  n iv e le s  in d iv idua l es  d e  in s u lin a  en 
4
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p la s m a ,  s e  e n c o n trô  u n a  c o r r e la c iô n  p o s it iv a  e n t r e  a m b o s  p a r é ­

m e t r o s  ( E x p e r i m e n t o  V I ) ,  ten ien d o  a lo s  20 d fa s  las  s ig u ie n te s  

c a r a c t e r f s t ic a s  : r = 0 , 6 8 9 ,  n = 1 5 ,  p < 0 , 0 1 ,  y  a los  35  d fas  : r=  

= 0 , 5 8 7 ,  n = 1 4 ,  p <  0 , 0 5 .  E | |o  nos in d ic a b a  que  a m b a s  v a r ia b le s  

es tén  e s t r e c h a m e n t e  r e la c io n a d a s  ( F i g .  21 y 2 2 ) .

F o r  o t r a  p a r t e ,  el que lo s  a n im a le s  t r a ta d o s  con F T U  

te n g a n  m a y o r e s  b o c io s  y c o n c o m ita n te m e n te  el p e so  d e  s u s  a d r e ­

n a le s  s e a  s u p e r i o r  al d e  los  a n im a le s  a C I O ^ K , n o s  h izo  r e l a -  

c io n a r  el p e s o  d e  d ic h a  g lé n d u la .  Y  s e  e n c o n trô  u n a  c o r r e la c iô n  

p o s it iv a  a los  35  d fa s  d e  e x p e r im e n ta c iô n  ( E x p e r i m e n t o  V I )  d e  

la s  s ig u ie n te s  c a r a c t e r f s t ic a s  : r = 0 , 6 5 8 ,  n = l  5 ,  p <  0 , 0 1  ( F i g .

2 3 )  .

E r a  lô g ico  p e n s a r  que lo s  a n im a le s  a C I O ^ K  o C I O ^ K l -  

4- F T U  d e s a r r o l l a n  b o c io s  p e q u e h o s  d e b id o  a q u e  m a n tie n e n  n iv e ­

les  d e  in s u lin a  en p la s m a  b a jo s .  E s t u d io s  a n t e r io r m e n t e  r e a l i z a ­

d o s  ( JolCn y c o ls .  , 1 9 7 0 )  hab fan  d e m o s t r a d o  q u e  si los a n im a le s

con C | 0 , K  o F T U  4 C | ' 0 , K  son t r a ta d o s  con in s u l in a , s e  in d u -  
4 4

c e  un au m en to  de l p eso  d e  los  t i r o i d e s , a lc a n z é n d o s e  los  v a l o r e s  

e n c o n tr a d o s  en  la s  r a ta s  t r a ta d a s  con  P T U  ( F i g .  7 ) .

E l  h e c h o  d e  q u e  lo s  a n im a le s  q u e  d e s a r r o l l e n  b o c io s  

m a y o r e s  s ean  los  que  m a n t ie n e n  n iv e le s  d e  in s u lin a  en p la s m a  

m é s  a ltos  que a q u e l lo s  o t r o s  que d e s a r r o l l a n  b o c io s  p e q u e h o s ,  

q u e  h a y a  u n a  c o r r e la c iô n  p o s it iv a  e n t r e  a m b o s  p a r é m e t r o s  y  

el q u e  la  a d m in is t ra c iô n  d e  in s u lin a  in d u z c a  un au m en to  del p e so  

d e  los  t i ro id e s  d e  r a ta s  t r a t a d a s  con  b o c iô g e n o s ,  son b a s e  e x p e ­

r im e n ta l  s u f îc îe n te  que a p o y a n  la h ip ô té s is  d e  que  la in s u lin a  t i e -
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n e  u n a  a c c iô n  s o b r e  el p e s o  d e  los t i r o id e s  d e  r a t a s  t r a ta d a s  con  

a n t i t i r o id e o s .

L a  c u e s t iô n  que  s e g u îd a m e n te  s e  n o s  p la n te a b a  e r a  t r a ­

t a r  d e  a c i a r a r  el m e c a n is m o  p o r  el q u e  la  in s u lin a  a u m e n ta b a  la  

r e s p u e s t a  p o n d é r a l  del t i r o id e s  a los  a ltos  n iv e le s  d e  T S H  en  

p la s m a .  H a y  que  c o n s id e r a r  d o s  p o s ib i l id a d e s  : Q u e  ten g a  u n a  

a c c iô n  d i r e c ta  a n ive l d e  t i r o id e s ,  o que  és ta  s e  e je r z a  a t r a v é s  

d e  o t ro  m e c a n is m o ,  com o p o r  e je m p lo ,  a t r a v é s  del au m en to  d e  

los  n iv e le s  d e  a lg u n a  h o r m o n a  ( s )  o fa c to r  ( e s )  q u e  s e a  el que  

v e r d a d e r a m e n t e  a c tù e  a n ive l d e  t i r o id e s .

C o n s id e r e m o s  la  p r i m e r a  p o s ib i l id a d .  C o m o  y a  s e  ha  

in d ica d o  re p e t id a m e n te  en el an im a l h ip o t iro îd e o  tanto la  funciôn  

a d e n o h ip o f is a r ia  y c o n s e c u e n te m e n te  la  d e  las  g lé n d u la s  d e p e n -  

d ie n te s  d e  e l la ,  c o m o  la  func iôn  p a n c r e é t ic a  e s tén  m uy  d is m in u i -  

d a s .  E n  e s ta s  c i r c u n s ta n c ia s  la  a d m in is t ra c iô n  d e  in su lin a  m e jo -  

r a r f a  en p a r t e  el estado  e n d o c r in e  de l a n im a l , lo que h a r f a  que  

el t i r o id e s  p u e d a  c r e c e r  m é s  an te  el es tfm u lo  del T 3 H ,

E n  la  l i t e r a t u r a  h a y  v a r i a s  s i tu a c io n e s  q u e  p a r e c e n  

d e m o s t r a r  un e fec to  d i r e c t e  d e  la in s u lin a  s o b r e  la  g lé n d u la  t i ­

r o i d e s .  N a ta f f  ( 1 9 6 8 ) ,  u s a n d o  té c n ic a s  d e  c u lt iv e  d e  ô r g a n o s ,  

estud iô  la a c c iô n  del T S H  e in s u lin a  s o b r e  el m e ta b o lis m o  in ­

t r a t i r o id e o  del iodo en el t i r o id e s  d e  fe tos  d e  r a t a s  a los  16 d fas  

d e  g e s ta c iô n ,  c u an d o  aü.n no t ienen  c a p a c id a d  d e  m e ta b o l iz a r  el 

io d o .  P o n ie n d o  la  in s u lin a  c o m o  ù n ic a  h o r m o n a  p r é s e n t é  en el

m ed io  d e  c u lt iv o ,  s e  au m en tô  s ig n if ic a t iv a m e n te  la  in c o r p o r a c iô n  
131del I a io d o t î ro s in a s  y io d o t i r o n in a s . C u a n d o  ah ad iô  ju n tas  in -
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s u l in a  y T S H ,  la  u t i l iz a c iô n  del I e x c e d iô  a la  o b s e r v a d a  

en p r e s e n c ia  d e  T S H  s ô lo .  Y  s u g ie r e  que e s te  e fecto  d e  la  in ­

s u l in a  p u e d e  s e r  r e a l i z a d o  p o r  su a c c iô n  e s t im u la d o r a  s o b r e  la 

c a p ta c iô n  d e  g lu c o s a .

S e r i f  y  S h o ta n g  ( 1 9 6 2 )  han  e n c o n tra d o  q u e  el t i r o id e s

d e  r a t a s  d ia b é t ic a s  p o r  la  a d m in is t r a c iô n  d e  a lo x a n  tienen  una
1 31

func iôn  t i r o id e a  m u y  b a ja ,  m e d id a  p o r  la  c a p ta c iô n  d e  I y la  

s e c r e c iô n  d e  a m in o é c id o s  io d a d o s  m a r c a d o s .  Y  q u e  es te  e fe c ­

to s e  c o r r e g f a  p o r  la a d m in is t r a c iô n  d e  in s u l in a .  K u m a r e s a n  y  

T u r n e r  ( 1 9 6 6 ) ,  t r a b a ja n d o  con r a t a s  h e c h a s  d ia b é t ic a s  p o r  t r a ­

ta m ien to  con a lo x a n ,  e n c o n t r a r o n  q u e  el T S R  (v e lo c id a d  d e  s e ­

c r e c iô n  d e  t i r o x in a )  e s ta b a  m u y  d is m in u id o  en e s to s  a n im a le s ,  

te n ien d o  v a lo r  d e  0 , 61 Ĵ O , 07  j j g  f r e n te  a 1 , 0 3 j:0  , 04  jjjg  en los  

c o n t r ô le s ,  y q u e  la  a d m in is t r a c iô n  d e  3 U  d e  i n s u l i n a / r a t a / d f a  

d u r a n t e  10 d fa s  p ro d u jo  un a u m e n to  de l T S R  d e  la s  r a t a s  d ia ­

b é t ic a s  r e v i r t îé n d o lo  al v a l o r  e n c o n t r a d o  en  los  c o n t r ô le s .  E s ­

tos  a u to r e s  a d m ite n  la p o s ib i l id a d  d e  q u e  en la  d ia b e te s  s e  p r o ­

d u c e  u n a  d is m in u c iô n  del fa c to r  h ip o ta la m îc o  que  e s t im u la  la  s e c r e ­

c iôn  de l T S H .

S in  e m b a r g o ,  en n u e s t r a  s itu a c iô n  e x p e r im e n t a l  h a b fa  

b a s e  p a r a  c r e e r  q u e  e s ta  a c c iô n  d e  la  in s u lin a  s o b r e  el p e s o  

del t i r o id e s  d e  r a t a s  t r a t a d a s  con a n t i t i ro id e o s  no e r a  d i r e c t a  

s o b r e  el t i r o id e s .  H a  s ido  d e s c r i t o  (J o l fn  y c o ls .  , 1 9 7 0 )  que  

e s ta  a c c iô n  d e  la  in s u lin a  p a r e c f a  d e p e n d e r  de! g r a d o  d e  h ip o ­

t i r o id is m o  d e  los a n im a le s .  O  s e a ,  si el t ra ta m ie n to  con in s u lin a  

d u r a n t e  1 0 - 1 2  d f a s ,  s e  in ic ia b a  c u a n d o  lo s  a n im a le s  e r a n  l i g e r a -  

rnente  h ip o t i r o id e o s , c u an d o  el c o n te n id o  d e  G H  h ip o f is a r io  e r a
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el 80  % d e  s u s  c o n t r ô le s ,  el e fecto  d e  la  in s u lin a  e r a  m uy  in ­

te n s e  y  r e s p o n d îa n  a él todos  los a n im a le s  del g r u p o .  S i  la  

a d m in is t r a c iô n  d e  in s u lin a  s e  in ic ia b a  cu an d o  lo s  a n im a le s  t e -  

nfan un h ip o t iro id is m o  m é s  a c e n tu a d o  que  en el c a s o  a n t e r i o r ,  

y ten fan  un co n te n id o  d e  G H  en h ip ô f is is  del 30  % d e  s u s  c o n ­

t r ô le s ,  la  r e s p u e s t a  p o n d é r a l  del p e s o  del t i r o id e s  al t r a t a m ie n ­

to con in s u lin a  e r a  m e n o s  in te n s a  q u e  en el c a s o  a n t e r io r ,  y  

no r e s p o n d fa n  a él todos los  a n im a le s  de l g r u p o .  P o r  ù ltim o  

si la  a d m in is t r a c iô n  d e  in s u lin a  s e  iniciaba c u an d o  los a n im a ­

le s  e r a n  in te n s a m e n te  h ip o t i ro id e o s ,  s ien d o  el co n ten id o  d e  G H  

en s u s  h ip ô f is is  m e n e r  de l 5 % d e  s u s  c o n t r ô le s ,  no s e  o b t e -  

nîa  n ingùn  a u m e n to  del p e s o  del t i r o id e s  co m o  re s u l ta d o  a d i -  

cho t ra ta m ie n to  ( F i g ,  7 ) .  E s t e s  r e s u l ta d o s  s u g e r f a n  f u e r t e -  

m e n te  q u e  p a r a  q u e  el t ra ta m ie n to  con in s u lin a  fu e s e  e le c t iv e  

a n ive l d e  p e s o  d e  t i r o id e s ,  s e  r e q u e r f a  la  p r e s e n c i a  de  u n a  

h ip ô f is is  fu n c io n a n te .  E s t a  es té  tanto m é s  a fe c ta d a ,  cuanto  m a ­

y o r  y m é s  p r o lo n g a d a  es  la  c a r e n c ia  en h o r m o n a s  t i r o id e a s .

P o r  o t r a  p a r t e ,  s i la  in s u lin a  se  a d m in îs t r a b a  junte  

con g lu c o s a  is o tô n ic a ,  no ten fa  e fe c to .  L_o cu a l in d ic a b a  q u e  e s ­

te e fec to  d e  la  in s u lin a  e r a  e je r c id o  a t r a v é s  d e  su a c c iô n  h ip o -  

g lu c é m ic a  ( F i g .  8 )  y s e  p r o d u c f a ,  s in  que h u b ie s e  c a m b io s  en  

los  n iv e le s  d e  T S H , m e d îd o s  p o r  el b io e n s a y o  d e  K i r K h a m  

( 1 9 6 2 ) .

T e n f a m o s  p u e s ,  r e s u l ta d o s  d e  s u m a  im p o r t a n c ia ,  que  

nos in d îc a b a n  p o r  u n a  p a r t e  que la  a c c iô n  d e  la  in s u lin a  no e r a  

e je r c id a  d i r e c ta m e n te  s o b r e  el t i r o id e s  y  p o r  o t r a  q u e  e l la  s e  r e a -  

l i z a b a  a t r a v é s  d e  su e fec to  h îp o g lu c é m îc o ,  y que n e c e s i ta b a  la  p re -
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s e n c îa  d e  u n a  h ip ô fis is  c a p a z  d e  s in te t i z a r  y s e g r e g a r  s u s  p r o ­

pi a s  h o r m o n a s  y  d e  m a n te n e r  u n a  s e c r e c iô n  h o rm o n a l  a c t iv a  

en la s  g lé n d u la s  d e p e n d ie n te  d e  e l la .

E s t o s  r e s u l ta d o s  d i r ig ie r o n  n u e s t r a  a te n c iô n  al e s tu ­

dio d e  a q u e l la s  h o r m o n a s  h ip o f is a r ia s  q u e  son s e g r e g a d a s  al 

p la s m a  t r a s  la  h ip o g lu c é m ia :  G H  y A C T H .

S i n  e m b a r g o ,  p o r  lo que r e s p e c t a  a la  G H ,  h a y  s é ­

r i a s  d u d a s  d e  que  s e  e s t im u le  la  s e c r e c iô n  d e  G H  en r o e d o -  

r e s ,  t r a s  el e fe c to  h ip o g lu c é m îc o  d e  la  in s u l in a ,  L_a a d m in is t r a ­

c iô n  d e  in s u lin a  y a r g in in a ,  el s t r e s  y la  e x p o s ic iô n  al f r f o ,  c o n -  

d ic io n e s  to d as  e l la s  c a p a c e s  d e  in d u c ir  s e c r e c iô n  d e  G H  en p r i ­

m a te s  ( G l i c k  y c o ls .  , 1 9 6 5 ) ,  en r o e d o r e s  o no t ien en  e fecto  o 

in d u c e n  u n a  r e s p u e s t a  o p u e s ta  a la  e n c o n tr a d a  en p r im a t e s  

( M ü l l e r  y  c o ls .  , 1 9 6 9 ) .  S in  e m b a r g o ,  r e f i r ie n d o n o s  c o n c r ë t a - /  

m e n te  a r a t a s  h a y  u n a  d is c r e p a n c ia  s o r p r e n d e n t e  e n t r e  los  r é -  

s u lta d o s  o b ten id o s  p o r  r a d io in m u n o e n s a y o  o p o r  b io e n s a y o  ( S c h a ic h  

y  R e ic h l in ,  1 9 6 6 ) .  C o n  el t ib ia  t e s t , s e  h a  e n c o n tra d o  en la  r a ­

ta u n a  d is m in u c iô n  en el co n ten id o  d e  G H  en h ip ô f is is  t r a s  la h i -  

p o g lu c e m ia  y el f r f o ,  lo que  no h a  po d id o  s e r  e n c o n tra d o  en el 

r a t ô n ,  ( K r u l i s h  y  M c C a n n , 1 9 6 6 ,  a y  b ) .

E s t a  d iv e r s id a d  d e  o p in io n e s  nos  h iz o  d i r i g î r  n u e s t r o  

e s f u e r z o  al es tu d io  d e  la  a c c iô n  del A C T  H  y c o r t ic o ïd e s  s o b r e  

la  fu n c iô n  t i r o id e a .  T r a s  la h ip o g lu c é m ia  es té  c la r a m e n t e  d e m o s ­

t ra d o  el aumento d e  la  s e c r e c iô n  d e  A C T  H  y c o r t ic o ïd e s .  K r a i c e r  

y  l—o g e th e to p o u lo s  ( 1 9 6 3 )  e n c o n t r a r o n  en r a t a s  q u e ,  la a d m in is ­

t r a c iô n  d e  0 , 5  Li de  in s u lin a  p r o d u c fa  u n a  b a ja d a  d e  los n iv e le s
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de  g lu c o s a  p la s m é t ic a  a v a lo r e s  tan b a jo s  c o m o  4 0  m g / l O O  ml 

a los  90  m in ,  a la v e z  que d e te c tab a n  un au m en to  d e  los n iv e ­

les  d e  c o r t ic o ïd e s  en p la s m a ,  que p a s a r o n  de  1 8 j j g / l 0 0  ml 

en el g ru p o  b a s a i  a 6 0 ^ g / l 0 0  ml en el t iem po en que la b a ja ­

da  d e  g lu c o s a  en p la s m a  fue m é s  in te n s a .  S i  in y e c ta b a n  la in ­

s u l in a  junto con g lu c o s a ,  no tenfan n ingûn a u m en to  d e  los n iv e ­

les  d e  c o r t ic o s t e r o n a  en p la s m a ,  L o  que d e m u e s t r a  que el e fe c ­

to d e  la in s u lin a  no e s  d i r e c t e  s o b r e  las  a d r e n a le s  s ino  a t r a v é s  

d e  la h ip o g lu c é m ia  p r o d u c id a  que in d u c e  s e c r e c iô n  d e  A C T H  y  

c o n s e c u e n te m e n te  g lu c o c o r t ic o id  e s ,
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Il -  E F E C T O  D E  l _ A  A D R E N A L E C T O M I A  ( A L T O S  N I V E L E S  

D E  A C T H )  S O B R E  E L  D E S A R R O L L C  D E L  B O C I O  I N ­

D U C I D O  P O R  P T U  6 C I O ^ K .

E m p le é b a m o s  r a t a s  a d r e n a le c to m iz a d a s  y a  que  asf  

d e s c a r t a b a m o s  la p o s îb le  in f lu e n c ia  de  los g lu c o c o r t ic o id e s , y 

p o r  o t r a  p a r t e  en e s ta  s itu ac iô n  c o n s e g u fa m o s  que el a n im a l  

p u e d a  m a n te n e r  u nos  n iv e le s  e n d ô g e n o s  a ltos  d e  A C T H  d e  una  

f o r m a  co n tin u a  d e n tro  d e  los l im ites  f is io lô g ic o s . A s f  e v i tâ b a m o s  

la a d m in is t r a c iô n  e x ô g e n a  d e  A C T H  y a q u e ,  d eb id o  a que t ie ­

ne u n a  v id a  m e d ia  m uy c o r t a ,  h u b ie s e  sido p r a c t ic a m e n t e  im p o -  

s ib le  m a n te n e r  n iv e le s  ig u a lm e n te  a lto s  a lo la r g o  del p e r io d o  

d e  e x p e r im e n t a c iô n .

A  t iem po r e la t iv a m e n te  c o r to  la a d r e n a l ec to m fa  no a fe c -  

tô s ig n if ic a t iv a m e n te  el p e s o  c o r p o r a l  d e  los a n im a le s  c o n t r ô le s  

( E x p é r i m e n t e s  II y IV  ) , p e r o  a m é s  la r g o  t ie m p o ,  los a n im a le s  

a d r e n a le c to m iz a d o s  p re s e n ta b a n  un p e s o  c o r p o r a l  s ig n if ic a t iv a m e n ­

te m e n o r  que el d e  los  in tac tes  de  la m is m a  e d ad  ( E x p é r i m e n t e s  

I y  I I I ) ,  E n  n inguno  d e  los d o s  c a s o s  a fectô  el p e s o  re la t iv o  del 

t i r o id e s ,  ni lo s  h a b itu a le s  fn d ic e s  d e  la funciôn  t i r o i d e a , c o m o  c o n ­

ten ido  d e  iodo en t i r o id e s  o los n iv e le s  d e  P B I  o T S H  en p la s m a .
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S i n  e m b a r g o ,  en los a n im a le s  t ra ta d o s  con P T U  

( E x p e r i m e n t o s  1, 11 y H i ) ,  los  a ltos n iv e le s  d e  A C T H  in d u c id o s  

p o r  la a d r e n a le c to m fa  o la c a r e n c ia  d e  g lu c o c o r t ic o id e s  d is m i -  

n u y e r o n  g ra n d e m e n te  la r e s p u e s ta  p o n d é ra l  del t i r o id e s  al t r a t a ­

m ien to  con e s te  a n t i t i r o id e o . E s t e  h e c h o ,  ta m b ién  s e  p one  d e  m a ­

nifiesto  en la s  r a t a s  t r a ta d a s  con C I O ^ K  ( E x p e r i m e n t o  I I ) ,  a u n ­

que m e n o s  in te n s a m e n te .  E s t o s  re s u l ta d o s  no s e r f a n  d e  e s p e r a r  

si s6 lo  se  c o n s id e r a s e n  los Tndices h a b itu a le s  d e  la funciôn t i r o i ­

d e a ,  c u y o s  v a l o r e s  tenfan  igual m agnitud  en la s  r a t a s  in ta c tas  o 

a d r e n a le c to m iz a d a s  t r a ta d a s  con c a d a  uno d e  e s to s  b o c iô g e n o s ,

P e n s a m o s  que esto s  h a l la z g o s  podfan  d e b e r s e  a d i fe ­

r e n te s  c a u s a s :  A )  D i f e r e n c i a s  en los  n iv e le s  d e  T 3 H  en r a ta s  

in ta c tas  o a d r e n a le c to m iz a d a s  t r a ta d a s  con a n t i t i r o id e o s ,  B )  Q u e  

los  a ltos  n iv e le s  en d ô g e n o s  de  A C T H  d is m in u y a n  la r e s p u e s ta  

p o n d é r a l  del t i r o id e s  al es tfm u lo  del T E H ,  C )  Q u e  en a u s e n c ia  

d e  g lu c o c o r t ic o id e s  la r e s p u e s ta  del t i r o id e s  al T S H  esté d is m i ­

n u id a .

C o n s id e r e m o s  e s ta s  p o s ib i l id a d e s .  E n  el a n im a l in ta c ­

te t r a ta d o  con a n t i t i ro id e o s  e s té  m uy es t irn u lad a  la  s fn tes is  y s e ­

c r e c iô n  d e  T S H ,  S in  e m b a r g o ,  en el an im a l a d r e n a le c to m iz a d o  

y  t r a ta d o  con b o c iô g e n o s  estén  m uy e s t im u la d a s  tanto la func iôn  

a d r e n o c o r t ic o t r o p a  com o la t i r o t r o p a  d e  la  h ip ô f is is ,  y e s  p o s i ­

ble  que en e s ta  s i tu a c iô n ,  la h ipôfis is  no p u e d a  m a n te n e r  un r i t -  

mo d e  s fn te s is  y s e c r e c iô n  de  T S H  tan in te n s e  co m o  en el an im al  

in ta c te .

U n  g r a n  n ü m e r o  d e  in v e s t ig a d o r e s  ha. I leg ad o  a la c o n -
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c lu s iô n  que en el s t r e s ,  d o n d e  la h ip ô f is is  e s té  m u y  e s t îm u la d a  

p a r a  s in te t iz a r  A C T H ,  s im u lté n e a m e n te  d is m in u y e  la  s e c r e c iô n  

d e  T S H  ( B r o w n - G r a n t , 1 9 5 6 ;  H a r r i s  y W o o d s ,  1 9 5 7 ;  K r a i c e r  

y c o ls .  , 1 9 6 3 )  e n c o n tra n d o  q u e  15 m in ,  d e s p u é s  del s t r e s  s e  

p r o d u jo  u n a  b a ja d a  d e  los  n iv e le s  d e  T S H  en p la s m a ,  al m is m o  

t iem p o  que  la  s e c r e c iô n  d e  A C T H  e s ta b a  e s t im u la d a  al m é x im o .  

Y  e s te  efecto  s e  p r o d u c fa  tanto en a n im a le s  in ta c tes  com o en  

a d r e n a le c t o m iz a d o s .

N in g u n a  d e  e s ta s  o b s e r v a c io n e s  p u e d e n  e x p l ic a r  e! 

h e c h o  d e  que en el s t r e s  h a y a  u n a  s e c r e c iô n  h ip o f is a r ia  p r e f e -  

r e n t e  d e  A C T H  a T S H ,  y si e llo  s e  d e b e  a que  el h ip o té lam o  

p r e f e r e n t e m e n t e  s in te t ic e  C R H  a T R H  ( h o r m o n a s  h ip o ta lé m ic a s  

est i m u la d o r a s  d e  A C T H  y T S H ,  r e s p e c t iv a m e n te  ) o e llo  e s  

a n ive l d e  h ip ô f is is ,  com o si las  c é lu la s  a d e n o h ip o f is a r ia s  no 

p u d ie r a n  m a n te n e r  una s e c r e c iô n  e le v a d a  d e  A C T H  y T S H  

s im u lté n e a m e n te  cu an d o  son e s t im u la d a s  al m is m o  tiem po p o r  

c a n t id a d e s  c r e c ie n t e s  d e  C R H  y T R H .

S a k i z  y  G u i l le m in  ( 1 9 6 5 )  e s tu d ia ro n  la s e c r e c iô n  d e

A C T H  y T S H  en r e s p u e s ta  al s t r e s  y a la in y e c c iô n  d e  T R H .

I—o s  r e s u l ta d o s  c la r a m e n t e  d e m u e s t r a n  q u e  c u an d o  la s e c r e c iô n  

d e  T S H  esté  e s t im u la d a  p o r  T R H ,  c o n c o m ita n te m e n te  h ay  m e n o s  

s e c r e c iô n  d e  A C T H  en r e s p u e s ta  al s t r e s .  Y  c o n t r a r i a m e n t e , 

c u an d o  la s e c r e c iô n  d e  A C T H  esté  in h ib id a  p r e t r a ta n d o  a la s

r a t a s  co n  d e x a m e ta s o n a  y n em buta l la  s e c r e c iô n  h ip o f is a r ia  d e

T S H  en r e s p u e s t a  al T R H  es  m é s  a lta .

D e  e s to s  re s u l ta d o s  se d e d u jo  la e x is te n c ia  d e  una  r  e -
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lac iô n  in v e r s a  e n t r e  la  s e c r e c iô n  d e  A C T H  y T S H .  S in  e m b a r ­

g o ,  no s ie m p r e  s e  h a  e n c o n tra d o  d ic h a  r e la c iô n  e n t r e  la  s e c r e ­

c iôn de  a m b a s  h o r m o n a s  . D u c o m m u n  y c o ls ,  ( 1 9 6 6 )  m id ie ro n  

los  n iv e le s  d e  T S H  y  A C T H  en r a t a s  n o r m a le s  y  en a q u e l la s  

t r a ta d a s  con d e x a m e ta s o n a  t r a s  un s t r e s  m e d ia n o  p ro d u c id o  p o r  

la  in y e c c iô n  d e  s a lin o  o p o r  la  e x p o s ic iô n  al f r f o .  E n  a m b o s  g r u ­

p o s  de  r a t a s  n o r m a le s  y t r a ta d a s  co n  d e x a m e ta s o n a ,  el s t r e s  

p ro d u jo  u n a  în h ib ic iô n  d e  la s e c r e c iô n  d e  T S H ,  in c lu se  en  a q u e ­

llos a n im a le s  en lo s  que s e  hab fa  in h ib ido  la  s e c r e c iô n  d e  A C T H  

p o r  d e x a m e ta s o n a ,  S in  e m b a r g o ,  c u a n d o  a m b o s  g r u p o s  d e  r a t a s  

fu e ro n  e x p u e s ta s  al f r f o ,  s e  p ro d u jo  un a u m en to  d e  los  n iv e le s  

d e  T S H  en a m b o s ,  p e r o  fue  estadfsti  c a m  en te  m a y o r  en a q u e l la s  

r a t a s  en las  que  la  s e c r e c iô n  d e  A C T H  e s ta b a  in h ib id a .  E s t o s  

a u to r e s  c o n c lu y e n  que la inh ib ic iôn  del T S H  p o r  el s t r e s  es una  

c o in c id e n c ia  m é s  que  u n a  c o n s e c u e n c ia  d e  la  s e c r e c iô n  a u m e n ta d a  

d e  A C T H ,  y  s u g ie r e n  q u e  la  s e c r e c iô n  d e  T  S, H  p u e d e  e s t a r  b a -  

jo la in f lu e n c ia  d e  d o s  m e c a n is m o s  d i fe r e n t e s  d e  c o n t r o l .  1 ^ .  I—a 

in h ib ic iô n  d e  la  s e c r e c iô n  d e  T S H  d e s p u é s  del s t r e s  p u e d e  d e b e r ­

s e  a a lg u n a  a c c iô n  del s t r e s  in d e p e n d ie n te m e n te  a la  s e c r e c iô n  d e  

A C T H ,  2—, E l  au m en to  d e  la  s e c r e c iô n  d e  T S H  o b s e r v a d a  en 

la  e x p o s ic iô n  al f r f o  o la in y e c c iô n  d e  T R H  d e p e n d e ,  al m e n o s  en 

p a r t e ,  d e  la  s îm u lté n e a  s e c r e c iô n  d e  A C T H ,  lo q u e  apunta  a nivel  

d e  h ip ô f is is  c o m o  el lu g a r  d e  esta  in le r a c c iô n .  E s t a  in te r  a c c iô n  

p u e d e  s e r  v is lu m b r a d a  c o m o  una  c o m p e t îc iô n  p o r  un p r e c u r s o r  o 

c o fa c t o r  c o m u n , E l  p r o b le m a  d e  la  in te r r e g u la c iô n  e n t r e  T S H  y 

A C T H  es  m uy c o m p le jo  y no h a y  b a s e  e x p e r im e n ta l  en la  a c tu a l i ­

d a d  p a r a  c o n te s t a r  a las  pregunt^as p la n te a d a s .

E n  n u e s t r a  s itu a c iô n  e x p e r im e n t a l ,  Ia s  r a t a s  a d r e n a l e c -
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to m iz a d a s  t r a ta d a s  con C I O ^ K  o R T U  4- C j O ^ K  ( E x p e r i m e n t o  

I V )  o R T U  ( E x p e r i m e n t o  111) m a n tien e n  n iv e le s  d e  T S H  s e -  

m e ja n te s  a los d e  los  a n im a le s  in tac tes  al t ie m p o  del s a c r i f i c io ,  

a p e s a r  d e  lo cu a l h ay  m u c h a  d i fe r e n c ia  en el p e s o  del t i r o id e s  

e n t r e  a m b o s  g r u p o s  d e  a n im a le s ,

R o r  o t r a  p a r t e ,  el t r a ta m ie n to  con T S H  e xô g en o  fue  

e fe c t iv o  a n ivel d e  p e so  d e  t i ro id e s  en lo s  a n im a le s  in tac tes  a 

R T U ,  p e r o  no en los a d r e n a le c to m iz a d o s  a R T U ,  O  s e a  q u e ,  

d e b id o  a los  a ltos  n iv e le s  d e  A C T H  o a la a u s e n c ia  d e  g lu c o ­

c o r t ic o id e s  , la  a c c iô n  del T S H ,  en d ô g e n o  o e x ô g e n o ,  s o b r e  la  

funciôn  t i r o id e a  es té  m uy  d is m in u id o  o e s  p r é c t ic a m e n t e  n u la ,

S'.jn e m b a r g o ,  la a d m in is tra c iô n  de  c o r t ic o s t e r o n a  a r a ta s  a d r e ­

nal ecto  mi z a d a s  t r a ta d a s  con R T U  p e r m it iô  la  r e s p u e s t a  p o n d é ra l  

del t i r o id e s  al estfm ulo  de l T S H ,  lo q u e  h a c e  p e n s a r  que los  h e -  

c h o s  a n t e r io r m e n t e  d e s c r i to s  e n c o n tra d o s  en la s  r a t a s  a d r e n a l e c -  

to rn iz a d a s  se  d e b e n  m é s  a la  c a r e n c ia  d e  g lu c o c o r t ic o id e s  que a 

la  p r e s e n c ia  d e  a ltos n iv e le s  d e  A C T H ,  E n  r e s u m e n ,  el h e c h o  

d e  q u e ;  1--, E n  ! a s  r a ta s  ad re n a l  e c to m iz  ad as  los bo c io s  d e s a -  

r r o l la d o s  con los  d is tin tos  a n t i t i ro id e o s  s e a n  m e n o r  es  que en los  

a n im a le s  in tac tes  s o m etid o s  al m ism o  t r a ta m ie n t o ,  s ien d o  los m î s -  

m o s n iv e le s  e n d ô g e n o s  d e  T S H  en p la s m a  ig u a le s ,  2—, Q u e  la  

a d m in is t ra c iô n  d e  T S H  e xô g e n o  en d o s is  que son  a c t iv a s  en el 

an im a l in tacte  t ra ta d o  con R T U ,  no lo s e a  en r a t a s  a d r e n a le c t o -  

m iz a d a s  con igual t r a ta m ie n to ,  3 ° .  Q u e  la a d m in is t ra c iô n  d e  c o r ­

t ic o s te r o n a  r e v i e r t a  cl ta m a h o  de! bo c io  d e  los  a n im a le s  a d r e n a ­

le c to m iz a d o s  a R T U  h a c îa  el v a lo r  e n c o n tra d o  en r a ta s  in ta c tas  

con d ic h o  t r a ta m ie n to ,  h a c e  p e n s a r  q u e  la fa lta  d e  la r e s p u e s ta  

p o n d é r a l  al t ra ta m ie n to  con b o c iô g en o s  d e  los a n im a le s  a d r e n a l e c -
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tomizados, se deba més a la ausencia de glucocorticoides que a 

la presencia de altos niveles endôgenos de ACTH,

Ademés, el hecho de que los bocios desarrollados por 

CIO^K y RTU 4- C|O^K sean semejantes en los animales adre­

nalectomizados, en situaciones donde el contenido de iodo en ti­

roides en los niveles de RBI o TSH en plasma y el contenido 

de GH hipofisaria revel an igual grado de hipotiroidismo en los 

diferentes grupos, hace suponer que las adrenales, directa o 

indirectamente, estén implicadas en el mecanismo por el que el 

CIO^K reduce los grandes bocios inducidos por RTU (Fig, 15),
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III - EFECTO DE L_A INSULINA SOBRE EL RESO DEL T I­

ROIDES DE RATAS INTACTAS Y AD RENAL ECTOMIZA-

DAS t r a t a d a s  c o n  CIO K o RTU l  CIO K.
4 4

Repetidamente habfamos encontrado que la administra­

ciôn de RTU a animales intactes, inducîa bocios de mayor tama­

ho que el de las ratas a ClO^K o RTU 4- CIO^K, Cambiôs pa- 

ralelos al del peso del tiroides de los animales tratados con los 

citados antitiroideos, se encontraron en los niveles de insulina 

plasmética. Asf, los animales tratados con RTU tenfan mayores 

bocios y més altos niveles de insulina en plasma que las ratas

a CIO K o RTU 4- CjO K . Si la insulina estaba implicada en 
4 4

el hecho de que los animales tratados con RTU desarrollen bo­

cios mayores que los que recibfan CIO^K o RTU 4- CIO^K, era 

lôgico pensar que la administraciôn de insulina a ratas tratadas 

con estos antitiroideos, que producer bocios pequehos y mantie­

nen niveles bajos de insulina, deberfa inducir un aumento en el 

peso del tiroides de estob animales. Este hecho que anteriormen­

te fue demostrado por Escobar del Rey y cols, (1968) y Jolfn 

y cols. (1970) fue de nuevo encontrado en el présente estudio.

La administraciôn de insulina a ratas intactas tratadas 

con CIO^K o RTU 4- CIO^K indujo un aumento significativo en 

el peso de! tiroides, que igualô al de los animales tratados sôlo 

con RTU, Estos cambios tenfan lugar sin que se produjeran va- 

riaciones en el contenido de iodo en tiroides o en los niveles plas­

méticos de RBI o TEH. O sea, la administraciôn de insulina ha- 

cfa aumentar la respuesta pondéral del tiroides ante los rnismos 

niveles de T EH (Experimento !V , Fig. 15),
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Ron otra parte se observé que la administraciôn de 

insulina inducîa un aumento significativo en el peso de las adre­

nales, por encima del peso de los animales tratados sôlo con 

los antitiroideos (Tabla 11). Este hecho hizo suponer que es­

ta gléndula habfa estado sometida a un mayor estfmulo produci­

do por su hormona trôfica, lo que sin duda producirfa un aumen­

to en la sfntesis y secreciôn de corticoides. Y aunque nosotros 

no hemos medido niveles de corticoides en estos animales, en la 

literatura encontramo s dates que apoyan fuertemente esta supo­

siciôn o Asf, Kraicer y Logothetopoulos (1963) han encontrado 

un aumento de los niveles de corticosterona tras la administra­

ciôn de insulina, y deducen que ello se debe a un aumento de 

ACTH inducido por la acciôn hipoglucémica de la hormona cita- 

da.

Estas considéra cio ne s nos hicieron suponer que, si 

los glucocorticoides estén implicados en el mecanismo por el que 

la insulina induce un aumento de! peso de! tiroides de ratas intac­

tas tratadas con antitiroideos, la insulina no deberfa ejercerlo en 

el animal adrenal ectomizado, por lo que el siguiente paso fue es- 

tudiar la acciôn de la insulina en el peso de! tiroides de ratas adre­

nal ectomizadas tratadas con antitiroideos.

El primer hecho con el que nos encontramos fue que 

las ratas adrenal ectomizadas no podfan soportar la dosis de insu­

lina que eran perfect am ente admitidas por los animales intactos.

En los experimentos anteriormente realizados con ratas intactas, 

se administré a los animales 0 , 2  U de insulina/rata/dfa, pero 

cuando quisimos adrninistrar esta dosis a ratas adrenal ectomizadas,
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la mayorfa murîeron, por lo que se tuvo que bajar la dosis de 

insulina a 0,05 U/rata/dfa, la cual era perfectamente admitida 

por estos animales.

Nuevamente se confirmé el hecho de que las ratas adre­

nal ectomizadas tratadas con antitiroideos desarrollaban un peso de 

tiroides menor que el de los animales intactes, a pesar de que 

mantenfan niveles de TSH en plasma muy semejantes.

L_a administraciôn de insulina fue efectiva en ratas in­

tactas, producîendo un aumento en el peso del tiroides sobre el

desarrollado por las ratas tratadas sôlo con bociôgenos. Pero, 

sin embargo, la administraciôn de insulina a animales adrenalec­

tomizados tratados con antitiroideos, no afectô el peso del tiroi­

des. O sea, en ausencia de adrenales, la administraciôn de in­

sulina no afecta la respuesta pondéral del tiroides a los niveles 

de TSH (Fig. 15),

Estos resultados nos indicaban claramente: a) que en

ausencia de glucocorticoides la respuesta pondéral del tiroides a

los niveles de TSH esté muy disminuida, y b) que en ausencia 

de glucocorticoides la insulina no tiene acciôn sinérgica con el 

TSH a nivel de dicha respuesta pondéral,

P o d f a  p e n s a r s e  que  la in s u l in a  no a fe c ta  el p e s o  del  

t i r o i d e s  d e  los  a n i m a l e s  a d r e n a l e c t o m i z a d o s  t r a t a d o s  con a n t i t i r o i ­

d e o s ,  p o r q u e  en e s to s  a n i m a l e s  no p odfan  e j e r c e r s e  los e fec to s  

p e r m î s i v o s  de  los  g l u c o c o r t i c o i d e s .  E s  sab îdo  que  p a r a  m u c h a s  

d e  Ias r e a c c i o n e s  b îoqufrn icas  y f i s io lô g ic a s  de! o r g a n i s m o , e s
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necesaria la pnesencîa de pequenas cantidades de corticoïdes, a 

pesan de que al parecer no Intervienen directamente en dichos 

procesos.

Expenîmentos realîzados posteriormente en nuestro la- 

boratorio, después de finalîzada la parte experimental de la pré­

sente tesis, han demostrado que, aun tratando a los animales adre­

nal ecto mi zados con corticosterona en cantidades consideradas como 

permisivas para la realizaciôn de otras reacciônes bioquîmicas 

(50 6  î 00 jjg  de corticosterona/rata/dîa) la insulina no afectô 

el peso del tiroides de animales a CIO^K. O sea, que, en ra­

tas adrenalectomizadas mantenidas o no con dosis de cortîcoste- 

ronas consideradas como permisivas (Hodges y Vernîkos-Da- 

nellis, 1962), la administraciôn de insulina no afectô el peso del 

tiroides de ratas tratadas con antitiroideos, al contrario de lo que 

habitualmente se observa en los animales intactos.

De estos resultados se concluyô que estân implicados 

los corticoïdes en el mécanismes por el que la insulina aumenta 

la respuesta pondéral del tiroides a los niveles de TSH, L_os 

corticoïdes podfan actuar directamente o a travês de otro (s) 

mécanisme (s) que ayudarfan al tiroides a responder mâs inten- 

samente a los altos niveles de TSH,

Hara intenter dilucidar este ultime, el paso siguiente 

lue el estudio de la acciôn de los corticoïdes sobre la funciôn ti- 

roidea.
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IV- EFECTO DE LOS CORTICOÏDES SOBRE LA  FUNClON 

TIROIDEA.

A la vista de los resultados y conclusîones hasta aho- 

ra expuestos, consideramos de interés el estudio de la acciôn de 

los glucocorticoid es sobre la funciôn tiroidea, tanto de animales 

contrôles como de los tratados con bociôgenos.

En un experimento preliminar que sobre este punto rea- 

lizamos, se estudia la acciôn de très dosis de corticosterona so­

bre el peso del tiroides de ratas tratadas con PTU , a fin de com- 

parar la acciôn de pequenas dosis de corticoïdes con otras més 

altas, més parecidas a las habitualmente empleadas en la literatu- 

ra. Las très dosis de corticosterona usadas en el experimento 

V, produjeron précticamente el mismo aumento en el peso del tiroi­

des, exprès ado en valor absoluto, E| que no se obtenga una res­

puesta creciente en el peso del tiroides al aumentar la dosis de cor­

ticosterona administrada, puede deberse a que las dosis més altas - 

de glucocorticoid es empleadas, producer una inhibiciôn en la secre- 

ciôn de ACT H y concomitantemente de los niveles endôgenos de 

corticoïdes, Esto esté apoyado en la observaciôn de que hay una 

disminucîôn del peso de las adrenal es de los grupos de ratas tra­

tadas con las dos dosis més altas de corticoïdes (Tabla 13),

La adminisîraciôn de 5 mg de corticosterona tuvo un mayor efec- 

to sobre el peso del tiroides que las otras dosis, Esto probable- 

mente se debe a que los animales de este grupo perdieron peso 

por el tratamîento con una dosis tan alta de corticoïdes.
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El efecto de la corticosterona sobre el peso del tiroi­

des de animales tratados con PTU, es extensible a ratas trata­

das con otros antitiroideos. Ademés ,1a acciôn de la corticosterona 

puede ser reproducida por otro corticoïdes como la hidrocortiso- 

na. A sf, la administraciôn de pequenas dosis de corticosterona 

aumentô el peso del tiroides de ratas tratadas con CIO^K^ y la 

hidrocortisona aumentô la respuesta pondéral del tiroides de los 

animales tratados con PTU  ̂ CIO^K, SCNK o MMI.

Este efecto de los glucocorticoid es tiene lugar sin que

se produzcan cambios en el contenido de iodo en tiroides o en los 

niveles plasméticos de PBI o TSH, O sea, que sin producir al- 

teraciones en el grado de hipotiroidismo de los animales, la ad­

ministraciôn de corticoïdes induce un aumento en la respuesta 

pondéral del tiroides a los altos niveles endôgenos de TSH que 

hay en los animales tratados con antitiroideos.

En estos experimentos se pone de manifîesto que la ac­

ciôn de la insulina sobre el peso del tiroides no es directa.

Viientras la administraciôn de corticoïdes a ratas tratadas con 

CIO^K produjo un aumento en el peso del tiroides al mismo tiem- 

po que elevô los niveles de insulina circulante, en los animales 

tratados con PTU aumentô el peso del tiroides por encima del 

valor observado en los animales tratados sôlo con PTU , pero 

en este caso, dicho efecto no iba acompahado de cambios en los 

niveles de insulina.

Por otra parte,la administraciôn de corticoides a ratas 

normales, no produjo efecto en el peso del tiroides, ni cambîo en
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los diferentes parâmetros tiroideos.

La administraciôn de corticosterona aumentô sîgnîficati- 

vamente la proporciôn relativa de todos los iodoaminoécidos mar- 

cados intratiroideos, a la vez que disminuyô el contenido de ra- 

dioiodo en forma de I ,

k r k
El cocîente MIT /D IT disminuyô en los grupos trata­

dos con corticoides, lo cual es indice de un mayor aumento de
—r ~ k  k

la ulterior iodaciôn de la MIT a la DIT . Simultâneamente,
k  k xla proporciôn de radioiodo transformado en hormona (T^ 4- T^ ), 

aumentô significativamente con el tratamiento con corticoides. Es­

tes resultados sobre la dîstrîbuciôn intratiroidea de compuestos
131

iodados marcados con I , indican que la corticosterona produ­

ce un aumento hacîa la mayor formiaciôn intratiroîdea de iodo- 
A

tironinas .

Por otra parte, la electroforesis de los homogenados 

de hipôfisis en gel de poliacrilamida mofstrô que, a medida que 

aumentaba la dosis de corticosterona administrada a los animales, 

la banda correspondiente a la GH aparecîa con mayor intensidad, 

comparada con la correspondiente a la de los animales tratados 

sôlo con PTU , En la hipôfisis de éstos, précticamente habfa de- 

saparecîdo dicha banda por el tratamîento con antitiroideo, Con 

la dosis més baja de corticosterona este efecto no fue tan inten- 

so, aun que también se visualizô un incremento con respecto a la 

de los animales tratados sôlo con PTU , Ademés, en los animales 

tratados con ECNK y MMI e| tratamiento con hidrocortisona résul­

té en una reapariciôn de la banda de protefnas asocîadas a GH.
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En los grupos de PTU y CIO^K, aunque la banda de GH no 

esté claramente defînida, aparece en el lugar que le correspon­

de un mayor oscurecîmiento que el que se observa en los gel es 

de poliacrilamida de los animales que sôlo reciben bociôgenos.

Por lo tanto la corticosterona y la hidrocortisona, administrada 

a animales tratados con diferentes bociôgenos, retarda la desa- 

pariciôn del contenido de GH en hipôfisis producido por los anti­

tiroideos. Este hecho ha sido anteriormente demostrado por el 

grupo de Evans (1961) mediante estudios morfolôgicos y por el 

de Lewis (1965) por gel de poliacrilamida,

Los datos presentados demuestran claramente que, los 

corticoides juegan algûn papel aumentando la respuesta pondéral 

del tiroides a los altos niveles de T3H , de los animales tratados 

con bociôgenos. 3in embargo, es difîcil concluir si este efecto es 

directe sobre la gléndula tiroides, ya que son muchos los cambios 

de otras hormonas y metabolites que se producer por la adminis­

traciôn de los adrenocorticoides, Gualquiera de estos cambios, o 

quizés otros que no hembs medido, pudiera ser la causa direc­

ta de los cambios observados en el peso de los tiroides de las 

ratas tratadas con antitiroideos.

Para dar una idea de la complejidad del problema, va- 

mos a consîderar brevemente a continuaciôn, y a tftulo de suge- 

rencia para investigacîones futures, algunos de los posîbles mé­

canismes por los cuales la administraciôn de corticoides afecta 

el peso del tiroides de los animales tratados con bociôgenos.
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1 ) Posîbles alteracîones en los niveles de TSH circulantes.

En a quelles cases en los que tenemos datos reterentes 

a las concentraciones de T3H en plasma en nuestros grupos 

expérimentales, no se ha encontrado que la administraciôn de 

corticoides altéré los niveles de esta hormona en plasma. En 

la literatura nos encontramos con situaciones en que se induce 

un aumento del peso del tiroides sin producirse cambios en los 

niveles de T3H , Asf, el tratamîento de animales a bociôgenos 

con insulina ( Jolfn,y cols. , 1970) o pequenas cantidades de T^

(Escobar del Rey y cols,, 1968), induce un aumento en el pe­

so del tiroides sin que se produzcan cambios en los niveles de 

T3H détectables por la técnica empleada (Kirkham, 1962), L_os 

datos de T3H incluidos en el présente trabajo han sido obtenl 

usando una técnica, radioinmunoensayo, mucho més sensible ;v^u^ 

el bioensayo de Kirkham, En este caso tarnpoco hemos enconitré-  ̂

do que la administraciôn de insulina altéré los niveles de TSîf^  ̂/  

plasmético, aunque sT producfa un aumento en el peso del tiroides 

de ratas tratadas con antitiroideos.

2 ) Posîbles alteracîones en los nivejgs de G H.

L_a administraciôn de corticoides a ratas tratadas con 

bociôgenos, induce un aumento en el contenido de GH en hipôfisis 

de los animales tratados éôlo con bociôgenos. Este hecho ha si­

do anteriormente demostrado por estudios morfolôgicos (Evans y 

cols. , 1961) y por gel de poliacrilamida (Lewis y cols., 1965).

De lo que ocurre en los niveles de GH en plasma por la adrni-
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nîstnacîôn de corticoides no tenemos experiencia por no disponer 

de método de vaioraciôn de esta hormona en plasma, y tampoco 

hemos encontrado en la literatura datos que nos aciaren este pun­

to o Es posible que la acciôn de los corticoides sobre el peso del 

tiroides de ratas tratadas con bociôgenos sea a través de este 

aumento en el contenido de GH en hipôfisis, Maayan (1966) ha 

manifestado que, la administraciôn a ratas hipofisectomizadas de 

T3H ovino junto con GH porcino produce un efecto mayor sobre 

el peso del tiroides que la administraciôn de T3H sôlo.

3) Posible implicaciôn de las hormonas tiroideas.

L_a administraciôn de corticosterona a ratas tratadas con

PTU, induce un aumento significativo en el contenido de iodoamino-
131

écidos marcados con I del tiroides, a la vez que una dismi-
—k

nuciôn en el de I , Esto indicarfa que el tiroides de estos ani­

males tiene un mejor aprovechamiento de! iodo disponible. Varies 

autores han demostrado (Escobar del Rey y cols,, 1968; Sel­

lers y Echônbaum, 1962) que la administraciôn de pequenas can­

tidades de T^ a animales intensamente hîpotiroideos, produce un 

aumento en el peso del tiroides sin que aparentemente hay a cam­

bios en los niveles de TSH (Escobar del Rey y cols, , 1968), 

Estas dosis de T^ restituyen parte de la funciôn adenohipofîsaria, 

y como consecuencia, la de algunas gléndulos dependientes de 

ella (Evans y cols. , 1963), En la actualidad tenemos pocos da­

tos de la acciôn de los corticoides sobre el metaboiismo intratiroi- 

deo de los iodoaminoécidos, pero es posible que este aumento en
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la sfntesis de los compuestos iodados del tiroides, con un posible 

aumento de disponible para el organisme, sea la causa més 

directa del efecto de los corticoides sobre el peso del tiroides 

de ratas tratadas con bociôgenos.

4) Posible aumento de la respuesta del tiroides al estîmulo del TSH,

Por ôltimo, puede pensarse que el efecto de los corticoi­

des sobre el peso del tiroides de ratas tratadas con bociôgenos 

puede deberse, a que en el animal hipotiroideo desprovisto (o con 

niveles muy bajos) de las hormonas trôpicas hipofisarias y, conse- 

cuentemente, de las hormonas producidas por gléndulas dependien­

tes de ella, la administraciôn de corticoïdes mejorarfa en parte el 

estado endocrine del animal y posiblemente la sfntesis de protef- 

nas, con lo que el tiroides podré responder més eficazmente a 

un mismo estîmulo de T3H ,

En la actualidad, creemos que el medio més eficaz para 

el estudio de posibles sinergîsmos entre TSH y otras hormonas 

como GH, ACTH y corticoïdes a nivel de respuesta pondéral del 

tiroides, serîa el de usar ratas hipofisectomizadas y las hormonas 

purificadas, estudio que pensamos realizar en un future inmediato.
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V - CAPTACION y  METABOLIZACION d e l  p o r  e l  TIROl

DES A DISTINTAS HORAS DEL DIA.

La acciôn de los glucocorticoides sobre la funciôn tiroi­

dea ha sido objeto de una intensa investigaciôn „ Pero debido a los 

distintos y aun contradictorios resultados encontrados, la acciôn 

de los corticoides sobre la gléndula tiroides y el mecanismo por 

el que lo realize son aun desconocidos.

Los trabajos de Berson y Y alow ( 1952) y de Ingbar

( 1953) concluyen que la disminuciôn de la funciôn tiroidea, me-
1 31

dida por la captaciôn de I , en animales tratados con corticoi­

des, no parece depender de los niveles de "TSH, ya que ratas

hipofisectomizadas tratadas con TSH exôgeno, acumulan menos 
1 31

I en sus tiroides por la administraciôn de corticoides. Se h;

sugerido que la acciôn de esta hormona disminuyendo la capta-
1 31

ciôn tiroidea de I puede explicarse por un aumento de la ex- 

creciôn renal del iodo (Ingbar, 1953) .

Sin embargo esta explicaciôn no excluye la posiblidad 

de que los corticoides ejerzan un efecto directo o quizés a través 

de otro (s) mecanismo (s) sobre la funciôn tiroidea.

A pesar de los muchos trabajos realizados sobre es­

te campo, no existe en la literatura demasiada informaciôn sobre 

los cambios inducîdos por los corticoïdes sobre el metaboiismo 

intratiroideo del iodo. Y por otra parte, la mayorîa de ellos se 

han realizado administrando a los animales dosis farmacolôgicas
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de corticoïdes, lo que parece absurdo, ya que el interés en el 

estudio de las interrelaciones entre las adrenales y tiroides, na- 

ci6  de las alteracîones observadas en los niveles plasmâticos de 

las hormonas producidas por dichas gléndulas, en situaciones de 

frîo o stres, en donde los niveles de corticoides en plasma al- 

canzan valores dé 30 a 60jjg /l00 ml (Ducommun y cols., 1966).

Debido a esta ùltima consideraciôn fue por lo que crei-
1 31

mos de interés estudiar la captaciôn de I y su metaboiismo a 

distintas horas del dîa, en donde es sabido hay diferencias en 

los niveles endôgenos de corticosterona en ratas (Allen, 1967).

Al objeto de estimular la funciôn tiroidea y poder evi- 

denciar diferencias a corto tiempo en el metaboiismo intratiroideo 

del iodo, los animales estuvieron previamente sometidos a una 

dieta de bajo contenido en iodo.

Nosotros hemos encontrado que en estos animales, la 
1 31

dosis de I inyectada a las 6  de la tarde es més répidamente

metabolizada que la inyectada a las 8  de la mahana. Encontramos

diferencias estadîsticamente significativas en la captaciôn tiroidea
k

a las 3  y 5  horas, y en su incorporaciôn a iodotirosinas y iodo-
k  ~ k

tironinas , asT como una disminuciôn del I , en los primeros

tiempos estudiados después de la administraciôn del 1̂ ^̂  (Tabla 

24) .

k  k
El cociente MIT /D IT es menor en los animales înyec- 

tados a las 6  de la tarde que en los de las 8  de la mahana, co­

mo consecuencia de una disminuciôn y de un aumento en los por
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k k
cientos de MIT y DIT , respectivamente. Estes cambios en los

k
por cientos de iodotirosinas parecen indicar una estimulaciôn

k
del paso de éstas hacia la formaciôn de iodotironinas . El co- 

k / k
ciente T /T  fue significativamente mayor a las 3 y 5 horas

131
en los animales inyectados con I por la tarde que en los in- 

yectados por la mahana, lo que significa que los tiroides de los 

animales del primer grupo estén més intesamente estimulados que 

los del segundo.

Por otra parte, el PBI^ del plasma présenta valo­

res significativamente més altos en los animales inyectados con 

1^^  ̂ durante el periodo consider ado como de mayor actividad 

en los roedores, por la tarde, que en los inyectados en el 

periodo de menor actividad, por la mahana.

131 \
Los datos presentados evidencian que el I, es mè- 4

tabolizado més lentamente durante el periodo de luz que durante
A - 4 /-'

el de oscuridad. Estos datos en cierto modo concuei^^n con los 

obtenidos por Puntriano y Meites (1951), aunque en una situdciôn 

diferente. E||os estudian el tamaho del bocio inducido por PTU y la 

captaciôn tiroidea del 1  ̂ en ratones sometidos a luz o oscuridad 

durante un periodo de 28 dîas. Encuentran que los animales so­

metidos a luz continua, presentan una respuesta pondéral tiroidea
1 31

al tratamiento con PTU y una captaciôn del I menor que los 

ratones mantenidos a continua oscuridad, por el misrno periodo 

de tiempo.

Queda por explîcar como la luz o oscuridad, o la dîfe- 

rencia de actividad entre ambos périodes, înfluencian la funciôn
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tiroidea de las ratas. Varias interpretaciones parecen posibles.

a) La luz,.a través de la estimuiacién que produce en los ojos, 

envia impulses nerviosos a la hipôfisis anterior que podrfan 

disminuir la secreciôn de tirotropina. En ausencia de luz, en 

la oscuridad, desaparecerîa esta acciôn inhibîdora sobre la se­

creciôn de tirotropina.

Es sabido que la FSH (hormona estimulante del folT- 

culo) y el T3H se sintetizan en la adenohipôfisis, por el mis­

mo tipo de células, por la basôfilas ( Severinghaus, 1939), 3 i 

el primer efecto de la luz es aumentar la secreciôn de F3H  por 

la adenohipôfisis, el efecto secundario podrîa ser una disminu­

ciôn de la sfntesis de TSH hipofisaria. Contran lamente en la 

oscuridad, la sfntesis de FSH estarfa reducîda, lo que permiti- 

rfa un mayor aumento en la sfntesis de tirotropina (Puntriano 

y Meites , 1 951 ) ,

Sin embargo ,* esta hîpôtesis de Puntriano y Meites no 

parece évidente, Bakke y Lawrence (1965) han estudiado las va- 

riaciones circadianas de TSH en plasma de ratas tratadas con 

tiouracilos, encontrando que los niveles de hormona tirotropa en 

plasma son de 0,16 mU/ml a las 6  horas, y aumentan a partir 

de este momento hasta valores igualmente altos, no significativa­

mente diferentes, entre las 9 y 18 horas, Dichos resultados pa­

rece que se confirman en experimentos preliminaries, realizados 

en nuestro laboratorio por la Dra, Garcfa por radioinmunométo- 

do, sobre las variaciones de los niveles de TSH a lo largo del 

dfa.
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b) Se sabe que el metaboiismo del iodo en el tiroides, en gran 

parte esta bajo control autônomo, independiente de los niveles 

de TSH, lo cual se ha demostrado en ratas hipofisectomizadas 

(Studer y Greer, 1965; Studer y Greer, 1968; VanderLaan 

y Capian, 1954). Y se régula a través de un mecanismo des- 

conocido, dependiendo de la concentraciôn total de iodo en tiroi­

des.

Sin embargo, ésta no parece que pueda ser la expli-
1 31

caciôn al hecho encontrado por nosotros de que, el I inyec- 

tado por la tarde sea mâs répidamente metabolizado por el tiroi­

des de ratas que el inyectado por la mahana, ya que el conte­

nido del iodo total intratiroideo no présenta diferencias entre los 

dos tiempos consider ados, e incluso en un experimento poste- 

riormente realizado, se ha encontrado que en los animales sa- 

crificados por la tarde, tenfan un contenido de iodo en tiroides 

superior al de los sacrificados por la mahana.

c) Nosotros encontramos en nuestros grupos expérimentales, va­

riaciones en los niveles plasmâticos. de PBI a lo largo del dfa, 

de acuerdo con los encontrados en los de TSH por Bakke y 

L-awrence (1965). l—os valores del PBI en plasma de los ani­

males sacrifîcados entre las 17 y 21 horas, son significativa­

mente înferiores a los de los restantes tiempos (Fig. 29). Y 

dado que el iodo total plasmético guarda una estrecha correla- 

ci6 n con los valores del PBI, cabe suponer que el contenido to­

tal de iodo en plasma de los animales sacrificados por la tarde 

sea, igualmente que el P B !, menor que en aquellos sacrificados
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por la mahana, con lo cual la dosis de 1^^  ̂ inyectada por la 

tarde tendrfa una diluciôn isotôpica menor que el inyectado por

la mahana. Entonces es posible que la diferencia en las acti-
131

vidades especificas del I entre los dos grupos, pueda justi 

ficar la diferencia encontrada entre las captaciones tiroideas.

Sin embargo, parece cuestionable que las diferen­

cias en el por ciento de captaciôn tiroidea encontrada entre 

ambos grupos, a las 3 y 5 horas, del 22 y 19 %, respecti- 

vamente, puedan ser justificadas por las variaciones en el 

PBI plasmético de 0,96 0,06 y 0,80 0,9 a las 8  de

la mahana y 7 de la tarde, respecti vamente (Fig. 29).

d) Por ultimo hemos de considerar la posibilidad de que el aumen­

to de los niveles plasmâticos de corticosterona en la oscuridad, 

periodo de mâxima actividad en el que los roedores hacen més 

ejercicîo y toman més comida, respecto al periodo de luz (Allen, 

1967), estîmulen la acciôn del TSH sobre el metaboiismo intra­

tiroideo del iodo. Kobayasski y Greer (1971) han encontrado que 

la administraciôn de cortisona a ratas cuya funciôn tiroidea habfa 

sido estimulada con PTU , en un tratamiento previo al periodo 

en que administraron el corticoïdes, estimulô significativamente la 

captaciôn tiroidea de  ̂ asf como los cocientes MIT^/DIT^^
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y /T ^  . Anélogos resultados han sido obtenidos por la ad­

ministraciôn de cortisona en ratas, sometidas a una dieta pobre 

en iodo durante 1 ô 2  semanas (Kajihara, 1967). Por otra par­

te Rosemberg ( 1970) ha encontrado que la administraciôn de 

800 jjg  de cortisol a ratas hipofisectomizadas aumentô la capta­

ciôn tiroidea de alas 24 horas, y McHugh y Yatvin ( 1969)

similarmente han encontrado, que la administraciôn de cortisona
1 31

a ratas hipofisectomizadas, estimulaba la captaciôn del I p ex- 

presada por mg de tejido tiroideo

Experimentos posteriormente realizados a la finaliza- 

ciôn de la parte experimental de la presente tesis, han demos­

trado que la administraciôn de 1 0 0  ^g  de corticosterona a ratas 

hipofisectomizadas tratadas con una sôla dosis de TSH , no afec­

tô la captaciôn tiroidea a las 4 ô 9 horas, pero si la estimulô 

a las 24 horas, produciendo un aumento, aunque no stgf^ifi^^ai^o,

en los cocientes MIT^/DIT^ y T ^ / T  a los tres tiemp̂ ds
131 ‘ >

tados y un aumento muy significativo del PBI en p1asma/|cqya

significatividad aumentô con el tiempo, siendo los 'ÿalor<^^^^^ p /
yentre dichos grupos : a las 4 horas <0,05; a las 9 hor^^^.0 ,01

-

y a las 24 horas <0,001, lo que hace pensar que la acciôn de 

la corticosterona sea quizés a través de aumentar la vida media 

del TSH.

El conjunto de resultados y el hecho de que los anima­

les adrenalectomîzados tengan un metaboiismo intratiroideo del iodo 

més bajo que el anima! intacte, hace pensar en la importancîa de 

los corticoïdes sobre la funciôn tiroidea, y sugieren que esta ac­

ciôn de los glucocorticoides, al menos en parte, no esté m edi ad a
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por cambios en la secreciôn hipofisaria de TSH o por el aumen­

to que producen en la excreciôn renal del iodo. Nuestra hipôte- 

sis es que su acciôn quizés sea ejercida a traves de aumentar 

la vida media del TSH, Yatvin (1966) ha sugerido que la ac­

ciôn de la cortisona sobre el contenido de protefnas del tiroides, 

de ratas tratadas con P TU , puede ser debido a que estos anima­

les tienen un menor catabolismo proteico trente al de sus contrô­

les.



CONCLUSIONES



219

CONCLUSIONES

A  - Acciôn bocioqénica del PTU trente al C |0 ,K .
-^  : t  ■ t  = r - . . - : r =  ■ ■ -..TT.: =  . ^ T  - . T : T T ^  4  =

En la realizaciôn experimental delà présente tesis, con- 

firmando los resultados de AHexander y Wolff (1966) y Jolfn y 

cols. (1968), hemos encontrado que: Las ratas tratadas con 

PTU desarrollan bocios de mucho mayor tamaho que las de 

CIO^K . mientras que los animales que reciben am bas drogas, 

desarrollan un bocio de tamaho intermedio al inducido por cada 

una de ellas aisladamente. Estas diferencias en la capacidad bocio- 

génica del PTU , CIO^K y PTU 1- CIO^K no puede justificarse por 

los habituales Indicés de la funciôn tiroidea, ya que los très grou­

pes de animales no presentan diferencias en el contenido de iodo 

en tiroides, o en los niveles plasmâticos de PBI ô TEH, Asimis­

mo , el contenido de hormona de crecimîento en hipôfisis, parâme- 

tro muy sensible a los niveles de hormonas tiroideas circulantes, 

no présenta diferencias entre los grupos de animales considerados. 

Este hecho, planteado por vez primera en la literatura por Aile- 

xander y Wolff, era muy extraho, pues existfa la creencia de una 

proporcionalidad entre el tamaho de los bocios y los niveles de 

T EH en plasma, tanto que, en la literatura antigua, se tomaba 

como Indice de! nivel de TSH circulante el tamaho de los bocios.

B - N_i\lGles de insulina en ratas tratadas con PTU 6  C2IC) K .

De acuerdo con resultados anteriores (Jolfn y cols. ,
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1970), de todos los parâmetros medidos, sôlo hemos encontrado 

diferencias en los niveles de insulina circulante de los grupos de 

animales a PTU con respecto a los tratados con CIO^K. Es de- 

c ir , las ratas tratadas con PTU, que desarrollan grandes bocios.

a los de los animales tratados con CIO.K, que desarrollan bocios

pequehos. existiendo. ademâs. una
4

correlaciôn positiva entre el

peso individual del tiroides trente a los niveles de insulina en el

plasma de dichos animales.

Como era lôgico esperar de estos resultados, la admi­

nistraciôn de insulina a ratas tratadas con drogas que producen 

bocios pequehos y mantienen niveles de insulina en plasma bajos, 

indujo un aumento en el peso del tiroides de estos animales. Es­

te hecho tenfa lugar sin que se produjeran alteraciones en los ni­

veles de TSH circulante, Por tanto, la administraciôn de insulina 

induce un aumento en la respuesta pondéral del tiroides a los al­

tos niveles de TSH de las ratas tratadas con antitiroideos.

Experimentos realizados anteriormente ( Jolfn y cols. ,

1970) parecfan indicar que esta acciôn delà insulina no era direc­

ta sobre el tiroides, sino que era ejercida a través de algôn mé­

canisme indirecte. Esta suposiciôn estaba basada en los siguien- 

tes hechos:

1 ) El efecto de la insulina es dependîente del grado de hipotiroidis­

mo de los animales. Si el tratamiento con insulina se iniciaba en ani­

males que estaban sôlo ligeramiente hipotîroîdeos, y que tenfan un 

contenido de GH en hipôfisis del 80 % del de los contrôles de su
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misma edad, se obtenfa un aumento en el peso del tiroides esta- 

dfsticamente significativo. Si el tratamiento con insulina se inicia­

ba en ratas con un hipotiroidismo medio, y que tenian un conte­

nido en GH en hipôfisis del 50 % del de sus contrôles, se obte- 

nfa asfmismo, un aumento en el peso del tiroides estadfsticarren- 

te significativo, pero menor que en el caso anterior. Por ûltimo, 

si las ratas estaban intensamente hipotiroideas, con un contenido 

de GH hipofisario menor del 5 % del de sus contrôles, la admi­

nistraciôn de insulina no inducia ningôn efecto en el peso del ti­

roides.

2 ) En ratas ligeramente hipotiroideas, la administraciôn de gluco- 

sa isotônica junto con insulina, impidiô el efecto de esta hormona 

sobre el peso del tiroides.

De estos resultados se concluyô: a) para que la insuli­

na aumente la respuesta pondéral del tiroides a los altos niveles 

de TE H , se requiere la presencia de una hipôfisis funcionante, 

capaz de sintetizar y segregar también otras hormonas ademâs de! 

TSH ; esta capacidad esta muy reducida o précticamente anulada 

al aumentar el grado e hipotiroidismo de los animales y bajar con- 

secuentemente los niveles de hormonas tiroideas circulantes ; b) 

que la acciôn de la insulina es ejercida a través de su efecto hi- 

poglucémico, y a que se impide cuando se administra junto con 

glucosa.

En apoyo de las anteriores hipôtesis, esta el hecho de 

que no siempre los bocios may or es van acompahados de altos ni-
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veles de insulina, ni a éstos les corresponden los mayores pesos 

de! tiroides. A,sf por ejemplo, en el présente trabajo los animales 

adrenalectomizados que reciben PTU tienen los tiroides de mucho 

menor tamaho que los de los animales intactos al mismo bociôge- 

no. Sin embargo, en los primeros los niveles de insulina son sig­

nificativamente mâs altos que los de los segundos. Asimismo, la 

administraciôn de corticoides aumenta los niveles de insulina y el 

peso de los tiroides en animales a CIO^K, mientras que en ratas 

a PTU el aumento del peso del tiroides inducido por corticoides, 

no va acompahado de aumento de los niveles de insulina plasmâti- 

ca.

De todos estos resultados experimental es se concluyô 

(Jolfn y cols. , 1971) que la acciôn de la insulina aumentando la 

respuesta pondéral del tiroides a los altos niveles de TSH de ratas 

tratadas con antitiroideos estaba medida por alguna hormona (s) 

o factor (es) hipofisario, o por hormonas producidas por glându- 

las dependientes de la hipôfisis. L_as hormonas hipofisarias que 

mâs probablemente podfan’ estar împlicadas en el mecanismo por 

el quela insulina ejercfa esta acciôn son la GH y el ACTH, bien 

directamente o a través del aumento que produce en los niveles 

plasmâticos de corticoides . Como es sabido, tras la hipogluce- 

mi a se produce una descarga de corticotropina (ACTH) y de 

hormona de crecimîento (GH), aunque esto no estâ claramente 

demostrado en roedores. Ei tras la hipoglucemia hay un aumen­

to de los niveles de ACTH, ello producirfa un estimulô sobre las 

adrenales y como consecuencia un aumento de los niveles de cor­

ticoides. Por esta razôn fue acometido el estudio de una posible 

acciôn del ACTH y corticoides sobre la funciôn tiroidea.
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C - Efecto de la adrenalectomfa sobre el bocio inducido por PTU 6  Ci

Estudiamos la acciôn de varies bociôgenos en animales 

adrenalectomizados, ya que en esta situaciôn consegufamos por 

una parte evitar la posible participaciôn de los glucocorticoides 

en la bociogénesis, y por otra mantener niveles endôgenos de 

AOTH elevados a lo largo de todo el periodo de experimenta- 

ciôn, ya que siendo este relativamente corto, de unos 1 2  dfas, 

el hipotiroidismo no serfa tan intenso como para afectar a los ni­

veles endôgenos de ACTH (Eisenberg y cols. , 1972) .

Encontramos que, las ratas adrenalectomizadas mante­

nidas con una dieta de bajo contenido en iodo y tra^gfcai^^on anti- 

tiroideos como PTU CIO K ô PTU t- CIO K / djësarrŒL^% un 

bocio de tamaho significativamente menor que én ^.de,

les intactos que reciben las mismas drogas. EE@ (âëcir/#a,£^cciôn
b , ,'f

bociogénica de estas drogas antitiroideas esté di^minuid^ ^  ani- 

maies adrenalectomizados, Sin embargo, ambos grupos de anima­

les , intactos y adrenalectomizados, no presentan diferencias en el 

contenido de iodo en tiroides, en los niveles plasmâticos de PBI 

o TSH, ni el contenido de GH en hipôfisis, que pudiera justifi­

car las diferencias encontradas en el peso del tiroides entre ani­

males adrenalectomizados e intactos, Parecfa, pues, que podrfa 

deberse a los altos niveles de ACTH. o a la ausencia de corti­

coides .

L_a administraciôn de 3 U de TSH a ratas intactas 

tratadas con PTU indujo un aumento del peso de! tiroides de es-
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tos animales. Sin embargo, esta misma dosis de TSH no tuvo 

efecto sobre el peso del tiroides de ratas adrenalectomizadas 

tratadas con el mismo antitiroideo. Resumiendo estos resultados 

podemos decir que, bien en presencia de elevados niveles de 

ACTH bien en ausencia de glucocorticoides. la respuesta ponde- 

deral del tiroides a niveles altos de TSH esta disminuida.

Ror otra parte, la administraciôn de 500 jjg  de corti - 

costerona/rata/dfa a ratas adrenalectomizadas tratadas con RTU 

revirtiô el peso del tiroides hacia el valor encontrado en anima­

les intactos que recibîan dicho antitiroideo. De lo que se deduce 

que, la administraciôn de 500 jjg  de corticosterona/rata/dfa a ra­

tas adrenalectomizadas, permite que éstas respondan al TSH con 

igual intensidad de acciôn que los animales intactos,

Esto parece sehalar la necesidad, mâs que de la exis- 

tencia de altos niveles de ACTH, de la presencia de glucocorticoi­

des para que la respuesta pondéral del tiroides a altos niveles de 

TE H , endôgeno o exôgeno, sea mâxima.

El hecho repet id am ente observado de que la administra­

ciôn de CIO^K disminuye la capacidad bociogénica del PTU en ra­

tas intactas (AHexander y Wolff, 1966; Jolfn y cols. , 1968, 1970), 

no se observé en animales adrenalectomizados. Las ratas adrena­

lectomizadas tratadas con PTU , CiO^K o PTU i- CIO^K, con îguai 

grado de hipotiroidismo, desarrollan bocios de igual tamaho. La 

adrenalectomfa, por tanto, igual a la capacidad bociogénica del P'bU 

CIO.K y PTU 1- CIO K.
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D - Efecto de la insulina sobre el peso del tiroides de ratas adrena­

lectomizadas tratadas con antitiroideos.

La administraciôn de insulina a ratas intactas tratadas 

con antitiroideos produce un aumento en el peso del tiroides de 

estos animales. Este hecho, es importante sehalarlo, tenfa lugar 

sin que se produjeran cambios en los niveles de TSH,

Cuando quisimos estudiar la acciôn de la insulina so­

bre el peso del tiroides de animales adrenalectomizados encontra­

mos :

1) Las ratas adrenalectomizadas no soportaban la dosis de 0 , 2  

U de insulina/rata/dfa, que era perfectamente soportable en los 

animales intactos, por lo cual tuvimos que realizar este experi­

mento administrando 0,05 U de insulina/rata/dfa, tanto a anima­

les adrenalectomizados como a los intactos,

2) La administraciôn de insulina a ratas adrenalectomizadas tra­

tadas con antitiroideos, no tuvo ningun efecto sobre el peso del 

tiroides de estos animales.

Experimentos posteriores a la realizaciôn de la parte 

experimental de la présente tesis, han demostrado que la adminis­

traciôn de insulina tampoco tenfa efecto en animales adrenalectomi­

zados tratados con 1 0 0  jjg  de corticosterona/rata/dfa. Por otra 

parte, animales intactos que recibieron 1 0 0  jjg  de dexarnetasona, 

5 ô 10 mi nu to s antes delà administraciôn de insulina, ésta no tu­

vo efecto sobre el tamaho de! bocio inducido por CIO^K.
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De estos hechos concluimos que: en ratas adrenalecto­

mizadas o intactas tratadas con dexarnetasona. ai haberse împedî- 

do la descarga de glucocorticoides tras la acciôn hipoqlucémica de 

la insulina. ésta no tiene efecto sobre el peso del tiroides de ani­

males tratados con antitiroideos.

Estos experimentos parecen indicar que el mecanismo 

por el que la insulina aumenta la respuesta pondéral del tiroides 

a los niveles de TEH puede ser: la insulina por su acciôn hipo- 

glucémica baJa los niveles de glucosa, lo que induce un aumento 

en la secreciôn de ACTH y consecuentemenle un aumento de los 

niveles de glucocorticoides circulantes, y estos ser responsables 

de la aumentada respuesta pondéral del tiroides a los niveles de 

TEH.

Para comprobar expe riment al mente ésto , era importan­

te estudiar la acciôn de los glucocorticoides sobre el peso del ti­

roides de ratas tratadas con antitiroideos.

E - E fecto de los glucocorticoides sobre el peso del tiroides de ratas 

tratadas con antitiroideos.

El estudio de la acciôn de los glucocorticoides sobre 

la funciôn tiroidea presentaba un doble interés, Por una parte, 

investîgar si ellos podfan ser un paso en el mecanismo por el que 

la insulina estimula la respuesta pondéral del tiroides a los altos 

niveles de T EH de las ratas tratadas con antitiroideos, y por otra, 

intenter aclarem la acciôn de estas hormonas sobre la funciôn ti-
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roldea. Este problema se ha planteado en la literatura, en la que 

se han descrito resultados muy dîstintos e incluse contradictories, 

debido principal mente a que se han usado muy distintas sîtuacio- 

nes expérimentales. De estas las que mâs llaman la atencîôn es 

que apenas se han realizado trabajos con corticosterona, que 

es el corticoïdes con mâs împortancia fisiolâgica en roedores, 

y que se han empleado dosis muy altas, muy per encima de les 

posibles nivelas fisiolôgicos,

L_a administraciân de corticosterona^ en dosis de 2 0 0  

jjg/rata/dfa, aumentô el peso del tiroides inducido por el trata- 

miento con F^XU o CIO^K, Es de mucho interés sehalar, que 

esta acciôn de la corticosterona, anélogamente a la de la insuli­

ne, tiene lugar sin que se produzcan alteraciones en el conteni- 

do de iodo en tiroides, o en los nîveles plasmâtîcos de P*BI o 

TEH, Este hecho parece indicar que la acciân de la corticos­

terona es aumentar la respuesta pondéral del tiroides al TS H ,

.

Otro glucocorticoides, la hidrocortisona, es asimismo, 

capaz de inducir anâlogos resultados. Ea adminîstraciôn de 1 50 

j^g de hidrocortisona a ratas tratadas con PTU, CIO^K, MM! o 

SCNK îndujo bocios mâs grandes que los observados con cada 

uno de estos bociâgenos aisladamente, O sea, la acciôn de la 

corticosterona sobre el peso del tiroides de animales tratados 

con antitiroideos puede extend erse a la hidrocortisona. y no es 

dependiente de la acciôn de un determînado bociâgeno^ sino que 

es extensible a los antitiroideos citados,

Los datos presentados demuestran claramenîe que los
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corticoïdes juegan un papel importante en el peso del tiroides de 

ratas a bociôgenos, Sin embargo, nos encontramos ante la Im- 

posibilidad de concluir si se trata de un efecto directe de los cor­

ticoïdes sobre el peso del tiroides, o estén împiîcados otras hor­

mones o metabolites, Como se ve en el présente trabajo, tante 

la administraciôn de corticoïdes como la adrenalectomfa, van 

acompahadas de alteraciones de otras hormonas y metabolites 

en plasma y tejido, Cualquîera de estos cambios, u otros que 

no hemos medido, podrfa ser la causa directe de los cambios 

observados an el peso del tiroides.

Para intenter aciarar el mécanisme por el que los glu­

cocorticoides estimulan la respuesta pondéral del tiroides al TSH, 

estudîo que pensâmes realizar en un future inrnediato, usaremos 

ratas hipofisectomizadas tratadas con TSH y corticoïdes aislada 

o conjuntamente,

F - Efecto de la adrenalectomfa y de la corticosterona sobre el meta-
ïj~3Ï

bolismo intratîroideo de I

I—a adrenalectomfa y la adrninistraciôn de corticosterona
1 31

tienen efectos opuestos sobre el métabolisme intratîroideo del I ,

En los animales adrenalectomizados. tante la captaciôn
1 31

del I como su organificaci6 n es mâs lenta que en el intacte,

Este puede deberse a la carencia de glucocorticoides directamen- 

te, o ser consecuencia de que en ausencia de estas hormonas 

el metaboüsmo energético esta dismînuido.

Por el contrario, la administraciôn de corticosterona
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a animales tratados con PTU aumentô significativamente la proper-

cî6 n relativa de todos los iodoamînoécîdos tîroideos, a la vez que

dîsminuyô el contenido de radîoîodo en forma de I . El cociente 
ii, / ii.

MIT /DIT disminuyô en los grupos tratados con corticoïdes, fn-

dice de aumento de la ulterior iodaciôn de la MIT a DIT . S i-

multôneamente, la proporciôn de radioiodo transformado en hor-

mena (T^ 1- T^ ) aumentô ligera pero significativamente en el

tratamiento con corticosterona, Estes hechos nos hacen concluir

que la administraciôn de corticosterona aumenta tante la captaciôn 
1 31

tiroldea del I como su metabolizaciôn.

G - Metabolizaciôn del 1 ^̂  ̂ por el tiroides a dîstîntas horas del dîa.

En un intente de estudiar la acciôn de la corticostero­

na, dentro de los nîveles fisiolôgicos sobre el métabolisme intra- 
1 31

tiroideo del I , se învestigô este problema a distintas horas de

un mîsmo dfa, en las cuales es conocido (A l̂len y Kendall, 1967),

hay cambios en los nîveles fisiolôgicos de estas hormonas. En-
1 31

centrâmes que el I invectado a las 8  de la mahana se metabo-

liza mâs lentamente que el inyectado a las 5 de la tarde, obser-

vândose dîferencias significativas tante en la captaciôn tiroidea de 
1 31

I , en su organificaciôn, como en la secrecîôn de los iodoami- 

noécidos marcados.

Estas diferencîas en el métabolisme intratîroideo del
1 31

I entre los périodes de luz y oscuridad, no puede explicar- 

se por diferencîas en los nîveles de TEH, que eran iguales.
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Nuestro parecer es que, el aumento de los nîveles en- 

dôgenos de corticoïdes que ocurre airededor de las 6  de la tarde 

en roedores, sea la causa de la activaciôn del tejido tiroideo en 

cuanto al métabolisme del iodo.

Aunque este supuesto no se puede tomar como conclu- 

siôn, si podemos decir que:el aumento de los nîveles endôqenos 

de corticoïdes durante las horas de oscuridad. période de maxi­

ma activîdad en roedores. no impide el mayor métabolisme intra- 

tiroideo del iodo observado en este tiempo.

Resumiendo, creemos que los glucocorticoides, direc­

te o îndirectamente, juegan un importante papel en la mayor o 

mener respuesta pondéral del tiroides a altos nîveles de T3H .
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