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INTROD1)cCION

Las relaciones hipofisis-tiroides se encuentran alteradas en diabetes,
como se ha demostrado en ratas con niveles bajos de insulina, estudia­

das en condiciones basales (1, 2, 3) y en situaciones de estimulaci6n del

eje TRH-TSH-tiroides (4, 5, 6). Tambien es conocida la frecuencia del

hipotiroidismo en individuos diabeticos (7). Con el proposito de ampliar

estos estudios y determinar las alteraciones especificas en la funcion ti­

roidea de diabeticos, en el presente trabajo hemos analizado diferentes

parametros del metabolismo tiroideo en ratas hechas diabeticas por la

administracion de una dosis {mica de estreptozotocina. Esta droga es un

derivado de la glucosamina que ejerce su efecto citotoxico sobre las ce­

lulas «beta» del pancreas (8, 9), mientras que las celulas «alfa» y el pan­
creas exocrino permanecen intactos (l0, 11).

MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron ratas hembras de la raza Wistar que se alimentaron
durante los 29 dias de la experiencia con una dieta pobre en yodo

* Treball realitzat en part, amb un ajut de la «Cornision Asesora de Investiga­
cion Cientifica y Tecnica. Presidencia del Gobierno».
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(0,07 y,.g de yodo/g) tipo Remington (12). A un grupo de ratas se le in­

yecto por via intraperitoneal una dosis unica de estreptozotocina (70 mg/
kilo de peso corporal) disuelta en 0,5 ml de tampon citrato pH 4,5. Otro

grupo, inyectadas con el tampon, se torno como control. Inmediata­

mente antes de la inyeccion de la droga se les extrajo sangre por la

cola, que se desproteinizo (13) y se determine la glucosa por el metodo

de la glucosa-oxidasa (14). Para estudiar la Iuncion tiroidea, en el dia 28

despues del tratamiento se les inyecto por via intraperitoneal 10 y,.Ci
de Il3! en forma de yoduro. A 1, 6 Y 24 horas de la inyeccion del trazador
se determine la radiactividad en el tiroides contando in vivo la zona del
cuello de los animales mediante un contador de centelleo solido pro­
visto de sonda. Despues del ultimo contaje se sacrificaron los animales

por decapitacion y la sangre se recogio en vasos de precipitado previa­
mente heparinizados. Se extrajeron inmediatamente los tiroides, que se

pesaron y se digirieron con pronasa (Sigma Chemicals Co.) en tampon
Tris-ClH pH 8,6 (15) que con tenia metilmercapto-imidazol para evitar
las desyodaciones (16). De este digerido se deterrnino el yodo total y
mediante cromatografia sobre papel y posterior contaje de la radiacti­
vidad de las manchas se determine la distribucion de yodoaminoacidos
radiactivos en el tiroides (17). El yodo plasma tico ligado a proteinas
(PBI) se deterrnino despues de la precipitacion de alicuotas de plasma
con acido triclcroacetico. Todas las deterrninaciones del 1127 se realizaron

segun una modificaci6n del metoda de Zak (18). Las comparaciones es­

tadisticas se hicieron aplicando la prueba de «j » de Student (19).

RESULTADOS Y orscusron

La administraci6n de una dosis {mica de estreptozotocina a ratas

normales produce una diabetes moderada que se manifiesta por un au­

mento en la excrecion de orina y por la hiperglucemia que presentan
las ratas tratadas con estreptozotocina (tabla I). Al final del experimen­
to, el peso corporal de las ratas diabeticas es significativamente menor

que el de los controles, a pesar de que la ingesta de comida diaria es

superior en las diabeticas (tabla I). Esta menor puesta en peso de las
ratas tratadas con estreptozotocina no es debida, sin embargo, a una

falta de crecimiento corporal, ya que en el dia ultimo de la experiencia
la longitud hocico-base de la cola no difiere entre ambos grupos (tabla O.

Las ratas tratadas con estreptozotocina presentan una funcion tiroi­
dea disminuida respecto a los controles. Como ya habia sido descrito

pOI' otros autores (3), el peso de los tiroides es menor en los animales
diabeticos que en los controles (tabla II) y esta diferencia es significa­
tiva, tanto en valores absolutos como corregidos pOI' JOO g de peso cor­

poral.
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TABLA 1. Cambios en diversos parametres en ratas tratadas con una dosis (mica de es­

treptozotocina (70 mg/kg de peso corporal) y en con troles. Media ± E.S.M. de 4-20

ratasj'grupo. «p» corresponde a la diferencia estadistica entre ambos grupos

Valores iniciales Dia 29 de tratamienio

Controles Diabeticas p

185,8 ± 4,8 155,1 ± 5,0 < 0,001

18,6 ± 0,2 18,2 ± 0,2 N.S.

13,4 ± 0,2 16,7 ± 0,3 < 0,001

10,6 ± 0,8 33,9 ± 3,4 < 0,001

123,8 ± 2,6 457,7 ± 20 < 0,001

Controles Diabeticas P

Peso corporal (g) 156,4 ± 5,6 150,4 ± 2,4 N.S.

Longitud corporal (cm)

Ingesta (g/24 h) ,.,

Excrecion orina (ml/24 h) 13,6 ± 1,3 15,4 ± 1,4 N.S.

Glucosa en sangre (mg/IOO ml) 117,7 ± 2,6 113,6 ± 2,0 N.S.

* Se expresan las medias diarias de la ingesta durante la ultima semana de tratamiento.

TABLA II. Cambios en algunos parametres de la funcion tiroidea a las 24 horas

de la inyeccion i.p. de yoduro-Jll! en ratas que habian sido trataelas 29 elias
antes con una elosis unica de estreptozotocina (70 mg /kg de peso corporal)
y en controles. Media ± E.S.M. de IS ratas/grupo, «p» corresponde a la

diferencia estadistica entre ambos grupos

Cant roles Diabeticas P

PESO TIROIDES 34,21 ± 1,05 23,93 ± 1,32 < 0,001
(mg)

PESO TIROIDES 18,58 ± 0,66 15,67 ± 0,61 < 0,Dl
(mg/IOO g p.c.)

IIZ7 EN TIROIDES 1,29 ± 0,18 4,67 ± 0,57 < 0,001
(IJg I)

I!27 EN TIROIDES 3,99 ± 0,55 21,67 ± 3,88 < 0,001

(ug 1/100 mg tiroides)

PElm PLASMATICO 2,87 ± 0,39 2,80 ± 0,39 N.S.

(ug 1/100 ml plasma)

PEIU! PLASMATICO 0,60 ± 0,04 0,28 ± 0,04 < 0,001
(% dosis/rnl plasma)
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La alimentaci6n de los animales con una dieta pobre en yodo produce
bocio hiperfuncional en animales normales (20). Sin embargo, las ratas

diabeticas no respondieron a este estimulo a pesar de que su asequibi­
lidad por el yodo debe ser incluso menor que en los controles, ya que
su aumentada excreci6n de orina debe producir una mayor perdida de

yodo a traves del rifion. Los animales diabeticos mantuvieron sin em­

bargo (tabla III) unos niveles normales de yodo circulante ligado a pro­
teinas (PBP27) e incluso una cantidad de yodo total (Jl27) en el tiroides

superior a los controles. Este ultimo hecho no esta de acuerdo con los
datos de Pericas y Jolin (3), los cuales observan un normal contenido
de yodo en el tiroides de animales sometidos a unas condiciones experi­
mentales similares. Esta diferencia pudiera ser debida a la distinta pro­
longaci6n del estado diabetico y/o al distinto tiempo en que los anima­
les estuvieron alimentados con dieta pobre en yodo y a pequefias dife­
rencias en el contenido de yodo de la ingesta, ya que, como se habia
observado anteriorrnente, pequefias variaciones en la toma diaria de

yodo pueden producir grandes diferencias en la funci6n tiroidea de ani­
males normales (17). En la tabla III se muestra la radiactividad en el
tiroides a diferentes tiempos tras la administraci6n del yoduro-P". El
tratamiento con estreptozotocina produce una reducci6n significativa en

la captaci6n y liberaci6n de radiactividad por el tiroides, ya que a tiem­

pos cortos, tras la administraci6n del trazador, las ratas diabeticas mues­

tran una menor cantidad de radiactividad que las con troles. A su vez, la
liberaci6n de la radiactividad es mas 1enta en e1 primer grupo, puesto
que a las 24 horas de 1a inyecci6n del yoduro-I!", no hay diferencias entre

ambos grupos (tabla III). Esta reducci6n en la secreci6n por el tiroides
de compuestos yodados marcados, viene demostrada tarnbien por los
disminuidos niveles circulantes de yodo radiactivo ligado a proteinas

TABLA III. Variaci6n de la radiactividad del tiroides a 1, 6 y 24 horas despues
de la inyecci6n de ycduro-I!" en ratas que habian sido tratadas 29 dias antes
con una dosis (mica de estreptozotocina (70 rug/kg de peso corporal) y en

controles. Los resultados estan expresados en % respecto a la dosis de yoduro-
1131 inyectada. Media ± E.S.M. de 15 ratas/grupo. «p» corresponde a la dife-

rencia estadfstica entre ambos grupos

CONTROLES

Horas

1 6 24

40,5 ± 3,2 59,9 ± 2,8 40,6 ± 3,5

21,5 ± 3,7 36,6 ± 3,2 33,0 ± 3,3

< 0,001 < 0,001 N.S.

DIABETICAS

p
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(PBI13!) que se observan en las ratas tratadas con estreptozotocina a

las 24 horas de la administraci6n del trazador (tabla II). A ese tiempo,
la distribuci6n porcentual de yodoaminoacidos radiactivos en el tiroides

difiere entre ambos grupos experimentales (fig. 1). Las ratas tratadas

con estreptozotocina presentan las fracciones T4 y T3 Y la relaci6n MIT/
DIT disminuidos y la fracci6n DIT aumentada respecto a los valores

encontrados en las controles.

CONSIDERACIONES FINALES

La acumulaci6n neta de yodo en el tiroides de los animales diabeticos

debe ser el resultado de los efectos yuxtapuestos de una reducida utili­

zaci6n periferica de las hormonas tiroideas y de una disminuida Iuncion

tiroidea, en donde la reducci6n en la velocidad de secreci6n de las hor­

monas tiroideas debe ser mayor que la reducci6n en la velocidad de su

sintesis. Aunque se puede argumentar la diferente diluci6n isot6pica en

la glandula de los animales diabeticos debido a su mayor contenido en

yodo, nuestros datos sobre captaci6n de yoduro-I!" por el tiroides con­

cuerdan con los publicados por Serif y Sihotang en otras condiciones

diabetogenicas (2). Tambien apoya 10 arriba expuesto el hecho de que la

reducci6n en la captaci6n del trazador a tiempos cortos tras su adminis­

traci6n y la reducci6n en el contenido relativo de T4 y T3 en el tiroides

a las 24 horas de la inyecci6n, son mas pequefios que el descenso en la

concentraci6n de yodo marcado ligado a proteinas (PBP3!) que se observa

en este mismo tiempo. En cualquier caso, la acumulaci6n neta de yodo
en el tiroides que presentan los animales diabeticos junto con el redu­

cido peso de sus glandulas demuestran que la funci6n tiroidea de estos

animales esta considerablemente reducida. La causa de estos efectos es

probablemente multiple: a) la ausencia de adecuadas cantidades de in­

sulina y/0 las alteraciones en los metabolismos glucidico, lipidico y pro­

teico en el tiroides de estos animales puede producir una reducida res­

puesta al TSH en la glandula. En efecto, YONG (21) ha demostrado que
la acci6n estimuladora del TSH sobre la sintesis de proteinas en las

celulas tiroideas es secundaria a su efecto sobre la metabolizaci6n de

la glucosa. b) La gran perdida de liquidos y electr6litos por la orina, en

los animales diabeticos, puede producir un cambio en la vida media

del TSH plasmatico, alterandose asi su efectividad sobre la funci6n ti­

roidea. c) Los animales tratados con estreptozotocina presentan una

reducida concentracion de GH plasmatico (22) y graves alteraciones

metab6licas (23) y endocrinas (24, 2�) que pueden producir efectos inhi­

bidores directos 0 indirectos sobre la secrecion de TSH por la hip6fisis,
que en ultima instancia puede ser el responsable de la reducida funci6n
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tiroidea de estos animales. Esta reducida estimulacion del tiroides, de­
bida a la disminuida secrecion de TSH par la hipofisis, esta apoyada
por la baja concentracion de TSH, tanto en el plasma como en la hipo­
fisis encontrada por otros autores en condiciones similares (3, 25) y, por
la ligera disrninucion de la relacion T3/T4 en el tiroides observada en este

trabajo, ya que el hecho opuesto se encuentra en tiroides estimulados
por una aumentada secrecion de TSH (20). Probablemente, cada uno de
estos mecanismos esta implicado en las alteraciones de la funcion tiroi­
dea observadas en los animales diabeticos, aunque su importancia rela­
tiva queda por establecer.

RESUMEN

Se han estudiado las alteraciones de la funcion tiroidea que se pre­
sentan en ratas hechas diabeticas por la administracion de estreptozoto­
cina. Los ani males se alimentaron durante los 29 dias del experimento
con dieta pobre en yodo. Las ratas tratadas con estreptozotocina sufrie­
ron una diabetes moderada, puesta de manifiesto por la intensa diuresis
y la hiperglucemia que mostraban. En los animales diabeticos, la capta­
cion de 1131 por el tiroides y el PBI131 plasmatico, a las 24 horas de la
adrninistracion del trazador, estaba disminuida respecto a los contro­
les, y el PBJl27, dentro de los valores normales. EI contenido de Jl27 en el
tiroides de las ratas diabeticas estaba aumentado y la distribucion por­
centual de los yodoaminoacidos radiactivos en la glandula a las 24 horas
de la inyeccion del yoduro-P", estaba alterada: mayor la proporcion de
DIT y disminuidas las de T3 y T4• Los tesultados permiten sugerir que
la sintesis y secrecion de las hormonas tiroideas se encuentran dismi­
nuidas en los animales diabeticos. Esta disminuida funcion tiroidea
concuerda con la menor efectividad hormonal del TSH en el estado
diabetico descrita por otros autores.
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YOOOAMINOACIOOS RAOIACTIVOS EN TIROIDES (% respecto total)
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FIG. I. - Distribucion porcentual de los yodoarninoacidos radiactivos en el tiroides
a las 24 horas de la inyeccion i.p. de yoduro-I!" en ratas que habian sido tratadas con

una dosis (mica de estreptozotocina (70 mg/kg de peso corporal) y en con troles.
Media ± E.S.M. de 4-14 ratas/grupo. Los asteriscos corresponden a la diferencia es-

tadistica entre ambos grupos: ,', = p <0,05, "ld, = p <0,01.

BIBLIOGRAFtA

1. FOGLIA, V. G. - Caracteristicas de la diabetes en la rata. Rev. Soc. Argen. Biol.,
21: 45 (1945).

2. SERIF, G. S., Y SIH OTANG, K..- Thyroid iodine metabolism in the alloxanizated
rats. Proc. Soc. Exp. Bioi. Med., 109: 950 (1962).

3. PERICAS, 1., y J OUN, T. - The effect of streptozotocin-induced diabetes on the

pituitary-thyroid axis in goitrogen-treated rats. Acta Endocrinol., 86: 128

(1977).
4. J OUN, T., MORREALE DE ESCOBAR, G., Y ESCOBAR DEL REy, F. - 6-Propyl-2-thiouracil

versus KC:;lO, induced goiters. Endocrinology, 83: 620 (1968).
5. JOLfN, T., MORREALE DE ESCOBAR, G., Y ESCOBAR DEL REY, F.-Differential effects

in the rat of thyroidectomy, propylthiouracil and other goitrogens on plasma
insulin and thyroid weigth. Endocrinology, 87: 99 (1970).

6. JOUN, T., TARfN, M. J., Y GARdA, M. D. - Induction of goitre by PTU or KC10,
in male and female rat. Effect of gonadestomy. Acta Endocrinol.,· 75: 734
(1974).

7. INGBAR, S. R., Y WOEBER, K. A. - The thyroid gland. En «Textbook of Endocrino­
logy» de R. R. Williams, p, 197. W. B. Saunders Co., Philadelphia (1974).



94 M. A. LASUNCION, E. HERRERA

8. PITKIN, R. M., Y REYNOLDS, W. A. - Diabetogenic effects of streptozotocin in
rhesus monkeys. Diabetes, 19: 85 (1970).

9. STAUFFACHER, W., BURR, I., GUTZEIZ, A., BEAVEN, D., VELEMINSKY, J., Y RENOLD,
A. E. - Streptozotocin diabetes. Time coarse of irreversible beta-cells dama­
ge; further observation on prevention by nicotinamide. Proc. Soc. Exp, Bioi.
Med., 133: 194 (1970).

10. JUNOD, A., LAMBERT, A. E., ORCI, L., PICTET, R., GONET, A. E., Y RENOLD, A. E.­
Studies of the diabetogenic action of streptozotocin. Proc. Soc. Exp. Bioi.
Med., 126: 201 (1967).

11. PETERS 0 ON, B., HELLERSTROM, C., Y GUNNARSSON, R. - Structure and metabolism
of the pancreatic islets in streptozotocin-treated guinea pigs. Horm. Metab.
Res., 2: 313 (1970).

12. REMINGTON, R. E. - Improved growth in rats on iodine deficient diets. 1. Nutr ..

13: 223 (1936).
13. SOM OGYI, M. - Determination of blood sugar. 1. Bioi. Chem., i60: 69 (1945).
14. HUGGETT, A. S. G., Y NIXON, D. A. - Use of glucose oxidase, per-oxidase and

o-dianisidine in determination of blood and urinary glucose. Lancet, 2: 368
(1957).

15. TONG, W., RAGHUPATHY, E., Y CHAIKOFF, J. L. - Recovery of thyroxine from
thyroid protein hydrolyzed with pancreatic and bacterial proteases. Endo­
crinology, 72: 931 (1963).

16. MORREALE DE ESCOBAR, G., LLORENTE, P., JOLiN, T., Y ESCOBAR DEL REy, F. - The
transient instability of thyroxine and its biochemical application. Biochem.
J., 88: 526 (1963).

17. HERRERA, E., ESCOBAR DEL REY, F., Y MORREALE DE ESCOBAR, G. - Mechanism of
goitrogenesis by very low doses of propylthiouracil and the role of iodine
intake, Acta Endocrinol., 59: 529 (1968).

18. BENOITI, J., y BENOITI, N. - Protein-bound iodine, total iodine and butanol-ex­
tractable iodine by partial automation. Clin. Chem., 9: 408 (1963).

19. SNEDECOR, G. M., Y COCHRAN, W. G. - Statistical Methods. Iowa State Univer­
sity Press. Ames, Iowa (1971).

20. CASTRO, M., LAMAS, L., Y HERRERA, E. --' Thyroid function, plasma insulin, glu­
cose and ketones and in vitro hepatic gluconeogenesis in rats under chronic
low iodine intake. Acta Endocrinol., 69: 1 (1972).

21. TONG, W. - The stimulation of "C-amino acid incorporation into protein by iso­
lated bovine thyroid cells. Endocrinology, 80: 1101 (1967).

22. PERICAS, I. - Efecto de la diabetes inducida por estreptozotocina sobre el eje
hipofisis-tiroides en ratas tratadas con boci6genos. Tesis doctoral. Madrid
(1976).

23. MONTOYA, E., y HERRERA, E. - Effects of streptozotocin on liver composition and
blood glucose, ketone bodies and insulin in the fed and fasted male rat.

Hormone Res., 5: 29 (1974).
24. KOIVISTO, V. A., AKERBLOM, H. K., Y KIVILUOTO, M. K. - Metabolic and hormonal

effects of exercise in the severely streptozotocin-diabetic rat. Diabetologia, 10:
329 (1974).

25. GONZALEZ, C., MONTOYA, E., Y JOUN, T.- Feedback regulation of 'ISH secretion
in streptozotocin-diabetic rats. XI Acta Endocrinologica Congress, 1977. Abs­
tract n." 270.




