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EFECTO DE LA ADMINISTRACION CRONICA EXCESIVA DE 10DO
SOBRE LA ACTIVIDAD PROTEOLITICA DE LA GLANDULA
TIROIDEA DE RATAS
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RESUMEN

Se estudia el efecto de la administracion cranica en
exceso de iodo, en relacion al tiempo, sobre la autepro-
teolisis de la tiroglohulina y la organificacion del iodo.

Se utilizaron ratas alimentadas con las necesidades
minimas de iodo y con agua que contenia un exceso de
este elemento. Un grupo control, recibié la misma dieta
y agua carente de iodo. A las 2, 4 y B semanas se
sacrificaron los animales y se determind la autoproteo-
lisis.

En todos los grupos la actividad autoproteolitica se
encontrd significativamente aumentada, en relacion con
el grupo control. A las 2 y 4 semanas la organificacion
del iodo, fue mayor en las iodotirosinas, mientras que a
las 8 semanas, las iodotironinas estaban notablemente
incrementadas.

Dado que la autoproteolisis se incrementa progre-
sivamente hasta las 8 semanas, sin aumento aparente de
la liberacion de hormonas activas, pudiera pensarse en la
posibilidad de prolongar el tiempo de tratamiento con
iodo, en casos de patologia humana.

INTRODUCCION

Existen reportes contradictorios en relacion al efecto del iodo, en
funcién del tiempo, sebre la actividad proteolitica de la gldndida tiroidea
de ratas y sobre su organificacidn en la tiroglobulina (3.4,10,11).
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Se ha demostrado en pollos y ratas que la administracian de una dosis
Unica de iodo, deprime la hormogénesis: intratiroidea, fendmeno éste
conocido con el nombre de efecto agudo de Wolff-Chaikoff, y que al
continuar la administracion de iodo, Ia depresidén inicial desaparece
(fendmeno de escape) (2). Asimismo la administracion en forma crénica de
grandes cantidades de iodo, tanto en ratas como en el hombre, se
acompafia de una gran acumulacién e incorporacion del iodo en la
molécula orgdnica, aunque €sto no va seguido de un aumento en la
secrecion de iodotironinas hormonalmente activas (5,8.10).

El motivo de! presente trabajo es estudiar el efecto de la administracion
en exceso en forma crénica de iodo sobre la autoproteolisis e incor-
poracion a la molécula de tiroglobulina.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron ratas de la cepa Sprague Dawley, cuyo peso oscild entre
186 y 300 grs., alimentadas con dietas que contienen las necesidades
minimas diarias de iedo y agua con exceso de iodo (0.5 mgrs. x 30 cc). A
las 2,4 y 8 semanas se practicd la determinacion de la proteolisis de la
tiroglobulina. Un grupo control fue alimentado desde su nacimiento con
dieta que contiene las necesidades minimas diarias de iodo {285 ugr x kilo)
y agua carente de iodo y sacrificado para efectuar la proteolisis a las 8
semanas. Se siguid el procedimiento desarroliado por Takeuchi y cola-
boradores(11) y la actividad proteolitica se determind segin el método de
Alpers y Rall(1) y se expresd como el porcentaje de radioactividad que
migrd en el cromatograma.

RESULTADOS

En los tres grupos la actividad proteolitica resulto significativamente
aumentada en relacidn al grupo control, en el cual el porcentaje de
migracidn fue de 5.2%.

En el grupo de 2 semanas el porcentaje fue de 26.1%, en el de 4
semanas 36.9% vy el de 8 semanas 53.2%.

El test de significacion mostré para los 3 grupos una P < 0.001.

La relacidn porcentual entre ipdotirasinas y iodotironinas evidencid un
predominio de las iodotirosinas para los grupos de 2 y 4 semanas,
predominando las iodotironinas en el de 8 semanas. En el grupo control
hubo un predaminio de las iodotironinas (Tabla 1y Figuras 1, 2, 3, 4).



EXCESO DE ACTIVIDAD PROTEOLITICA

ioho

2 SEMANAS

% DE MIGRACION P {ODOTIROSINAS

ICCOTIRONINAS

6.1 <0.001 i4.92 11.25
4 SEMANAS 36 .3 <O 001 20.43 16.45
8 SEMAMAS 53.9 <G.00t 16.06 37.03
CONTROL 6.2 2.65 2860
TABLA 1
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DISCUSION

En el presente trabajo se evidencia el incremento progresive de la
actividad autopreteolitica de la glandula tiroidea hasta las 8 semanas;
existiendo un franco predominio de las iodotirosinas en el grupode2y 4
semanas, y de las iodotironinas en el de las 8 semanas cuyo porcentaje es
mds del doble del de las iodotirosinas.

Algunos autores {s3.4) encontraron aumento de la actividad autopro-
teolitica en ratas sometidas a dieta con exceso de iodo durante 40 dias, al
cabo de los cuales sobrevino una disminucidn de la misma; es decir, que la




depresion de la autoproteolisis obtenidas luego de administrar una dosis
nica de iodo {efecto agudo de Wolff Chaicoff); desaparece al continuar el
suministro de iodo en forma crdnica, provocando aumento de la
protealisis, fa cual de nueva disminuye al cabo de 40 dias; a diferencia de

nuestros hallazgos en los cuales permanece en constante aumento hasta 8
semanas.

Otros autores{11) han reportado la caida de la autoproteolisis que sigue
al fenémeno de escape a las 3 semanas.

Al administrar iodo en forma crénica, se produce una disminucion de la
bomba de iodo, disminuyendo su concentracidn intratiroidea, lo cual lieva
aunaregularizacion de su organificacion, que aumenta a niveles por encima
de lo normal. Algunos trabajos sugieren, sinembargo, que por mecanismos
aln oscuros el aumento de la organificacion sdlo llega a niveles de
iodotirosinas, pasando el resto del exceso de iodo a la sangre en forma
inorganica(7). Nuestros resultados no concuerdan del todo con lo
anteriormente expuesto. En ellos observamos también un aumento de las
iodotirosinas en relacién al grupo control y a las iodotironinas, pero
solamente hasta las 4 semanas, encontrandose una franca inversion de las
cifras a las 8 semanas; es decir, la organificacion hasta iodotironinas esta
muy incrementada. Otros trabajos muestran resuitados que coinciden con
los nuestros en lo que se refiere al aumento final de las iodotironinas(11).

A la luz de nuestros resultados pudiera pensarse en un aumento de las
hormaonas activas circulantes, sin embargo aparentemente un fendmeno de
deiodinacion de las iodotironinas, impide el aumento de la secrecion de
hormgnas activas al torrente sanguineo(s). Se deduce pues, que a pesar del
aumento de la proteolisis, consecuencia del suministro en forma crénica y
en exceso de iodo, independiente del tiempo de duracion de éste, los
niveles de hormonas circulantes no se incrementan.

Quedan planteadas varias interrogantes: a)} Cudl es el nivel de
disminucién de la autoproteclisis que sigue al fendmena de escape? b)el
mecanismo mediante el cual se cumple; v c} si se convierte en un
fendmenao ciclico.

Por lo anteriormente expuesto, podemos establecer que el uso del iodo
como tratamiento en patologia humana puede prolongarse hasta por lo
menos 8 semanas. Cldsicamente se ha empleado durante 4 a 6 semanas,
coincidiendo con les reportes que dan ese lapsg como terminacion del
fendmeno de escape.



Effect of excessive Chronic lodine Administration on the Proteolytic
Activity of the Rat Thyroid Gland.

Fereira H ({Instituto de Investigacion Clinica, Universidad del Zulia,
Apartado 1151, Maracaibo, Venezuela}, Sulbaran Solis G and Ryder E.
Invest Clin 15(3): 3-10, 1974.~  The effect of excessive chronic
administration of iodine to rats in relation to time on the autoproteolysis
of thyraglobulin and iodine organification is studied.

Rats were fed with diet containing the minimal daily requirements of
iodine, and water with an excess of iodine. Rats with similar diet but given
iodine free drinking water were used as control. Animals were, killed and
autoproteolysis determined 2, 4 and & weeks after the initiation of the
experiment.

Autoproteolytic activity of all iodine loaded groups was significantly
higher than in the control. After two and four weeks, iodine organification
was higher in the iodothyrosine, while after 8 weeks the iodothyronine
had notably increased.

The fact that autoprateolysis increases steadily, up to the eighth week
without apparent liberation of active hormanes, could have as a practical
implication, the increase in the length of time of iodine treatment in
human pathology.
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