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INTRODUCCION

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) vy en situaciones de estimulacién del
eje TRH-TSH-tiroides (4, 5, 6). También es conocida la frecuencia del
hipotiroidismo en individuos diabéticos (7). Con el propésito de ampliar
estos estudios y determinar las alteraciones especificas en la funcién ti-
roidea de diabéticos, en el presente trabajo hemos analizado diferentes
parametros del metabolismo tiroideo en ratas hechas diabéticas por la
administracién de una dosis tuinica de estreptozotocina. Esta droga es un
derivado de la glucosamina que ejerce su efecto citotéxico sobre las cé-
lulas «beta» del pancreas (8, 9), mientras que las células «alfa» y el pan-
creas exocrino permanecen intactos (10, 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
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(0,07 pg de yodo/g) tipo Remington (12). A un grupo de ratas se le in-
yecto por via intraperitoneal una dosis tinica de estreptozotocina (70 mg/
kilo de peso corporal) disuelta en 0,5 ml de tampén citrato pH 4,5. Otro
grupo, inyectadas con el tampodn, se tomdé como control. Inmediata-
mente antes de la inyeccién de la droga se les extrajo sangre por la
cola, que se desproteinizé (13) y se determind la glucosa por el método
de la glucosa-oxidasa (14). Para estudiar la funcién tiroidea, en el dia 28
después del tratamiento se les inyecté por via intraperitoneal 10 pCi
de I'*! en forma de yoduro. A 1, 6 y 24 horas de la inyeccion del trazador
se determind la radiactividad en el tiroides contando in vivo la zona del
cuello de los animales mediante un contador de centelleo sélido pro-
visto de sonda. Después del ultimo contaje se sacrificaron los animales
por decapitacion y la sangre se recogié en vasos de precipitado previa-
mente heparinizados. Se extrajeron inmediatamente los tiroides, que se
pesaron y se digirieron con pronasa (Sigma Chemicals Co.) en tampo6n
Tris-CIH pH 8,6 (15) que contenia metilmercapto-imidazol para evitar
las desyodaciones (16). De este digerido se determiné el yodo total y
mediante cromatografia sobre papel y posterior contaje de la radiacti-
vidad de las manchas se determiné la distribucién de yodoaminoacidos
radiactivos en el tiroides (17). El yodo plasmatico ligado a proteinas
(PBI) se determiné después de la precipitacién de alicuotas de plasma
con acido tricloroacético. Todas las determinaciones del I'77 se realizaron
segun una modificacién del método de Zak (18). Las comparaciones es-
tadisticas se hicieron aplicando la prueba de «t» de Student (19).

RESULTADOS Y DISCUSION

La administracién de una dosis tinica de estreptozotocina a ratas
normales produce una diabetes moderada que se manifiesta por un au-
mento en la excrecién 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 diabéticas es significativamente menor
que el de los controles, a pesar de que la ingesta de comida diaria es
superior en las diabéticas (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 I).

Las ratas tratadas con estreptozotocina presentan una funcién tiroi-
dea disminuida respecto a los controles. Como ya habia sido descrito
por otros autores (3), el peso de los tiroides es menor en los animales
diabéticos que en los controles (tabla II) y esta diferencia es significa-
tiva, tanto en valores absolutos como corregidos por 100 g de peso cor-
poral.
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TaBLa I. Cambios en diversos parametros en ratas tratadas con una dosis tinica de es-
treptozotocina (70 mg/kg de peso corporal) y en controles. Media = E.S.M. de 420
ratas/grupo. «p» corresponde a la diferencia estadistica entre ambos grupos

Peso corporal (g)
Longitud corporal (cm)

Ingesta (g/24 h)*

Excrecion orina (ml/24 h)

Valores iniciales

Controles Diabéticas P

Dia 29 de tratamiento

Controles Diabéticas p

136 =13

1564 = 56 1504 =24 N.S.

154 £14 NS,

Glucosa en sangre (mg/100 ml) 117,7 2,6 1136 =20 N..

1858 = 4,8 1551 50 < 0,001
186 +02 182+02 NS.
134 +02 167 +03 < 0,001
106 + 08 33934 <0001

1288 = 2,6 4577 =20 < 0,001

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

TasLa II. Cambios en algunos parametros de la funcion tiroidea a las 24 horas
de la inyeccién i.p. de yoduro-I¥! en ratas que habian sido tratadas 29 dias
antes con una dosis tnica de estreptozotocina (70 mg/kg de peso corporal)
y en controles. Media + E.S.M. de 15 ratas/grupo. «p» corresponde a la

diferencia estadistica entre ambos grupos

PESO TIROIDES
(mg)

PESO TIROIDES
(mg/100 g p.c.)

['Z7 EN TIROIDES
(ng I)

127 EN' TIROIDES
(pg I/100 mg tiroides)

PBI'Z PLASMATICO
(g I/100 ml plasma)

PBI"t PLASMATICO
(% dosis/ml plasma)

Controles

Diabéticas P
3421 +£1,05 2393 + 1,32 < 0,001
18,58 = 0,66 15,67 = 0,61 < 0,01
1,29 = 0,18 4,67 + 0,57 < 0,001
399 + 0,55 21,67 + 3,88 < 0,001
2,87 +0,39 2,80 + 0,39 N.S.
0,60 = 0,04 0,28 + 0,04 < 0,001
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La alimentacién de los animales con una dieta pobre en yodo produce
bocio hiperfuncional en animales normales (20). Sin embargo, las ratas
diabéticas 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 excrecién de orina debe producir una mayor pérdida de
yodo a través del rifién. Los animales diabéticos mantuvieron sin em-
bargo (tabla III) unos niveles normales de yodo circulante ligado a pro-
teinas (PBI') e incluso una cantidad de yodo total (I'?) en el tiroides
superior a los controles. Este dltimo hecho no estd 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-
longacién del estado diabético 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 anteriormente, pequefias variaciones en la toma diaria de
yodo pueden producir grandes diferencias en la funcién tiroidea de ani-
males normales (17). En la tabla III se muestra la radiactividad en el
tiroides a diferentes tiempos tras la administraciéon del yoduro-I¥. El
tratamiento con estreptozotocina produce una reduccién significativa en
la captacién y liberacién de radiactividad por el tiroides, ya que a tiem-
pos cortos, tras la administracién del trazador, las ratas diabéticas mues-
tran una menor cantidad de radiactividad que las controles. A su vez, la
liberacién de la radiactividad es mds lenta en el primer grupo, puesto
que a las 24 horas de la inyeccién del yoduro-I® no hay diferencias entre
ambos grupos (tabla III). Esta reduccién en la secrecién por el tiroides
de compuestos yodados marcados, viene demostrada también por los
disminuidos niveles circulantes de yodo radiactivo ligado a proteinas

TaBrLa III. Variacion de la radiactividad del tiroides a 1, 6 y 24 horas después

de la inyeccidn de yoduro-I¥! en ratas que habian sido tratadas 29 dias antes

con una dosis unica de estreptozotocina (70 mg/kg de peso corporal) y en

controles. Los resultados estan expresados en % respecto a la dosis de yoduro-

I3 inyectada. Media = E.S.M. de 15 ratas/grupo. «p» corresponde a la dife-
rencia estadistica entre ambos grupos

Horas
1 6 24
CONTROLES 40,5 = 3.2 599 +28 406 = 3,5
DIABETICAS 21,5 £ 3,7 36,6 =32 33033

p < 0,001 < 0,001 N.S.
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(PBI®!) que se observan en las ratas tratadas con estreptozotocina a
las 24 horas de la administracién del trazador (tabla II). A ese tiempo,
la distribucién porcentual de yodoaminoacidos radiactivos en el tiroides
difiere entre ambos grupos experimentales (fig. 1). Las ratas tratadas
con estreptozetocina presentan las fracciones T, y T; y la relacién MIT/
DIT disminuidos y la fracciéon DIT aumentada respecto a los valores
encontrados en las controles.

CONSIDERACIONES FINALES

La acumulacién neta de yodo en el tiroides de los animales diabéticos
debe ser el resultado de los efectos yuxtapuestos de una reducida utili-
zacién periférica de las hormonas tiroideas y de una disminuida funcién
tiroidea, en donde la reduccién en la velocidad de secrecién de las hor-
monas tiroideas debe ser mayor que la reduccién en la velocidad de su
sintesis. Aunque se puede argumentar la diferente dilucién isotépica en
la glandula de los animales diabéticos debido a su mayor contenido en
yodo, nuestros datos sobre captacién de yoduro-I'¥! por el tiroides con-
cuerdan con los publicados por Serif y Sihotang en otras condiciones
diabetogénicas (2). También apoya lo arriba expuesto el hecho de que la
reduccién en la captacién del trazador a tiempos cortos tras su adminis-
tracién y la reduccién en el contenido relativo de T, y T; en el tiroides
a las 24 horas de la inyeccién, son mdas pequefios que el descenso en la
concentracién de yodo marcado ligado a proteinas (PBI®!) que se observa
en este mismo tiempo. En cualquier caso, la acumulacién neta de yodo
en el tiroides que presentan los animales diabéticos junto con el redu-
cido peso de sus glandulas demuestran que la funcién tiroidea de estos
animales esta considerablemente reducida. La causa de estos efectos es
probablemente multiple: @) la ausencia de adecuadas cantidades de in-
sulina y/o 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 accién estimuladora del TSH sobre la sintesis de proteinas en las
células tiroideas es secundaria a su efecto sobre la metabolizacién de
la glucosa. b) La gran pérdida de liquidos y electrélitos por la orina, en
los animales diabéticos, puede producir un cambio en la vida media
del TSH plasmatico, alterdandose asi su efectividad sobre la funcién ti-
roidea. ¢) Los animales tratados con estreptozotocina presentan una
reducida concentracién de GH plasmatico (22) y graves alteraciones
metabélicas (23) y endocrinas (24, 25) que pueden producir efectos inhi-
bidores directos o indirectos sobre la secrecién de TSH por la hip6fisis,
que en tltima instancia puede ser el responsable de la reducida funcién
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tiroidea de estos animales. Esta reducida estimulacién del tiroides, de-
bida a la disminuida secrecién de TSH por la hipéfisis, estd apoyada
por la baja concentracién de TSH, tanto en el plasma como en la hipé-
fisis encontrada por otros autores en condiciones similares (3, 25) y, por
la ligera disminucion de la relacién T;/T, 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 estd implicado en las alteraciones de la funcién tiroi-
dea observadas en los animales diabéticos, aunque su importancia rela-
tiva queda por establecer.

RESUMEN

Se han estudiado las alteraciones de la funcién tiroidea que se pre-
sentan en ratas hechas diabéticas por la administracién de estreptozoto-
cina. Los animales 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 diabéticos, la capta-
cion de I® por el tiroides y el PBIB! plasmatico, a las 24 horas de la
administracion del trazador, estaba disminuida respecto a los contro-
les, y el PBI, dentro de los valores normales. El contenido de 1?7 en el
tiroides de las ratas diabéticas estaba aumentado y la distribucién por-
centual de los yodoaminoacidos radiactivos en la glandula a las 24 horas
de la inyeccién del yoduro-I"!, estaba alterada: mayor la proporcién de
DIT y disminuidas las de T, y T,. Los resultados permiten sugerir que
la sintesis y secrecién de las hormonas tiroideas se encuentran dismi-
nuidas en los animales diabéticos. Esta disminuida funcién tiroidea
concuerda con la menor efectividad hormonal del TSH en el estado
diabético descrita por otros autores.
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YODOAMINOACIDOS RADIACTIVOS EN TIROIDES ( % respecto total )

- 1.4

Fold

- 0,8

ORIGEN DIT MIT 1z Ts Ta MIT/DIT  T3/Ta

D CONTROLES

DIABETICAS

Fi16. 1. — Distribucién porcentual de los yodoaminodcidos 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 unica de estreptozotocina (70 mg/kg de peso corporal) y en controles.

Media + E.S.M. de 4-14 ratas/grupo. Los asteriscos corresponden a la diferencia es-
tadistica entre ambos grupos: %+ = p <005, %+ = p <00l
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