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INFLUENCIA DEL EXCESO DE YODO EN FORMA CRONICA
SOBRE EL AMP CICLICO TIROIDEO Y LA LIBERACION
DE HORMONAS

Gabriel Sulbaran Solis y Herndn Fereira®

RESUMEN

Se estudia el efecto de la administracion cronica en
exceso de yodo sobre la concentracion de AMP-ciclico
tiroideo y la liberacion de hormonas tiroideas y TSH,
en ratas, en diferentes periodes hasta un méaximo de 8
semanas.

Se observo disminucion del AMP-ciclico intratiroideo
hasta las 4 semanas, y de las hormonas T4 y T3 durante
todo el tiempo del experimento. No se modifico la con-
centracion de TSH,

INTRODUCCION

Es hien sabido que el contenido en yodo de la gldndula tircidea junto
con la accion estimuladora de la TSH, constituye uno de los principales
mecanismos reguladores de la actividad tiroidea (1). En exceso, produce
diversos efectos sobre varios aspectos de la misma. Esto ha sido objeto
de numerosos trabajos de investigacion en los Gltimos afos, con resul-
tados contradictorios (2.7, 10, 11,13, 16, 19, 20, 2224).

Se ha estudiado el efecto agudo del yodo sobre la liberacidn de las
hormonas tiroideas (s, 17, 18, 26). En relacion al sistema AC-AMP, cuando
se administra en exceso en forma aguda, algunos sostienen que no lo afec-
ta en condiciones basales {12, 23). Otros han reportado estimulacién del
sistema en dichas condiciones (2).

* Instituto de Investigacién Clinica. Apartado 1151. Maracaibo, Venezuela.
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En lo que a las hormonas se refiere, se ha estudiado el efecto que sobre
su sintesis y liberacion ejerce el yodo administrado en forma aguda, con
resultados coincidentes (14, 15, 18, 25, 26). En cambio, administrado en
forma cronica, los resultados difieren, La gran mayoria de los trabajos no
muestran modificacién significativa {13, 15, 21), pero algunos las reportan
en una u otra hormona, en tiempos variados, el més largo de los cuales
apenas llega a 28 dias (22, 26}.

No hemos conseguido reportes en relacion al efecto del yodo en exceso
en forma cranica sobre la concentracion de AMP-ciclico tiroideo en ratas.

El propésito del presente trabajo es estudiar el efecto de la administra-
cion crénica en exceso de yodo, sobre la concentracion basal de AMP-
ciclico tiroideo en ratas, asi como su efecto sobre la liberacion de hor-
monas tiroideas y TSH, en diferentes periodos, hasta un maximo de 8
semanas.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron ratas de la cepa Sprague-Dawley, peso comprendido entre
150-300 g, de ambos sexos, divididas en 2 grupos. Una de éstos fué alimen-
tado con dieta que contenia las necesidades minimas de yodo (265 ug/kg),
y agua libre de yodo, v sirvid de control. Las del otro grupo se alimentaron
con dieta corriente y agua con exceso de yodo (0,5 mg por 30 mi), y fue-
ron sacrificadas siguiendo una secuencia de 2, 4 y 8 semanas.

Anestesiadas con éter se les extrajo la glandula tiroides, la cual se pesé
y congeld inmediatamente en nitrageno liquido, conservandose a ~70°C
para determinacion de AMP-ciclico. La sangre para las dosificaciones
hormanales se obtuvo por puncion cardfaca.

El AMP-ciclico se extrajo homogeneizando el tejido tiroideo con 0,5 ml
de 4cido tricloroacético a 4°C y lavando con éter saturado con agua. El
nuctedtido en el extracto seco se determing por radioinmunoandlisis me-
diante el kit de Amersham-Searle. La sangre se centrifugd a 4°C para ob-
tener suero, en el cual se practicaron las determinaciones de T3, T4 y TSH
por radicinmunoandlisis; las dos primeras con kits de Amersham-Searle,
y la dltima utilizando el kit al efecto de Cea-lre-Sorin, cuya sensibilidad
fué previamente caracterizada.
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RESULTADOS

En el grupo control, el AMP-ciclico en tejido tiroideo fué de 1,26 +
0,107 pmoles/mg promedio. En sangre, para T3 se obtuvo un promedio

de 48,6 + 3,05 ng/dl. Para T4 un promedio de 2,9 + 0,26 ug/dl, y para
TSH de 0,33 + 0,152 ng/ml.

El grupo alimentado con exceso de yodo mostrg disminucion significa-
tiva del AMPc a las 2 y 4 semanas, y discreta, no significativa, a las 8 se-
manas.

En sangre, en todos los grupos, hubo disminucion significativa de las
hormonas tiroideas, sin alteracion de la concentracion de TSH. En conjun-
to, los resultados se muestran en la tabla | y figuras 1,2, 3y 4.

DISCUSION

El presente estudio demostrd disminucion intratiroidea del AMP-ciclico
alas 2 y 4 semanas de la administracion en exceso de yodo. A las 8 sema-
nas adn cuando no hay diferencias significativas con el grupo control,
las cifras son mas bajas. Se nota que la disminucién es menor en la medida
que aumenta el tiempo de administracidn de yodo, siguiendo una secuen-
cia parecida al fenomeno de escape (s, 4. 6). Este hecho parece guardar
relacion con los que se suceden a continuacion del efecto agudo de Wolff-
Chaikoff, y hace pensar l6gicamente, en concentraciones previas mucho
mas bajas.

Esta hipotesis estaria en contradiccion con los resultados de trabajos
que senalan estimulacion del sistema AC-AMP en condiciones basales
cuando se administra yodo en forma aguda (2), y de otros que reportan
que no lo afecta (12, 24).

En relacion a los niveles de hormona circulantes, nuestros resultados
difieren de lo reportado hasta ahora por la mayoria de los autores. Durante
todo el tiempo del experimento (8 semanas), T4 y T3 permanecen depri-
midas significativamente (p < 0.01). Yamada (26) reportd disminucion
de la concentracion plasmatica de T3, sin afectar T4, y elevacidn de la
TSH, luego de la administracion excesiva de yodo durante 28 dias.

Vagenakis (22), en humanos, reporté en 19 dias un pequefio descenso
de los valores séricos de T4 y T3, con una elevacion compensatoria de la
TSH. Sinadinovic (21) encontré en 28 semanas, que los niveles séricos
de T4 y TSH no fueron afectados.

Ciertamente, el exceso de yodo trastorna la fisiologia de la tiroides
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en mucha de sus fases, ain cuando los mecanismos intimos mediante los
cuales se verifican permanecen aiin, en muchos aspectos, sin dilucidar.

Para explicar la disminucion en el contenido de AMP-ciclico, cuando
se administra yodo en forma aguda, se han sugerido varias hipdtesis:
1— Inhibicidn de la adenil ciclasa. 2— Aumento de la hidrélisis por la fos-
fodiesterasa. 3— Aumento de la salida de las células (24).

Los resultados obtenidos en el presente trabajo nos sugiere que pudiera
tratarse de un secuestro inicial del sustrato primero, la molécuia de ATP,
con recuperacién progresiva, coincidiendo este hecho con el aumento gra-
dual de ta proteolisis de la tiroglobulina (6) y del nimero de las gotas de
coloide, luego de la administracion excesiva de yodo durante 8 semanas

{s).

La disminucién de los niveles de hormonas circulantes, pudiera ser atri-
buida a fendémenos de deyodacién de las yodotironinas acumuladas en
la gléndula tiroidea, observados cuando se administra yodo en exceso en
forma cronica (9); y el hallazge pudiera explicar la aparicidn de bocio e
hipotiroidismo observada en personas que ingieren yodo en exceso durante
varias semanas.

El hecho de que la TSH permanezca dentro de |{mites normales a pesar
de la disminucién de las hormanas tiroideas circulantes, pudiera deberse
a que esta disminucion no alcanza el dintel necesario para estimular &l
fenémeno de retroalimentacidn, Por otro lade, el no incremento de la
TSH contribuye a que los niveles hormonales permanezcan deprimidos.
A tal efecto, se ha reportado, en condiciones similares, que el aumento
compensatorio de fa TSH impide que la disminucion de niveles de hormo-
nas tiroideas, continde produciéndose (13).

Se evidencia en el presente trabajo, disminucién del AMPc por efecto
del exceso de yodo durante tiempo limitado, y de las hormonas T4 y T3
todo el tiempo de la administracion de yodo, sin que alcanze en estas
altimas la profundidad necesaria para madificar los niveles de TSH.

ABSTRACT

Influence of excesive chronic iodine administration on the thyroid cyclic
AMP and hormones release. Sulbardn-Solis G., Fereira H. (Instituto de
Investigacion Clinica, Apartado 1151. Maracaibo, Venezuela). Invest Clin
19¢2): 76-84, 1978.~ The influence of excesive chronic administration
of iodine on rat thyroid cycltic AMP concentration and hormones release
and on serum TSH, is studied during eight weeks. It was observed a de-
crease of thyroid cyclic AMP up to 4 weeks and T4 and T3 during the
total experiment time. The TSH concentration was not modified.
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