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The effects of interaction of the thyroid function with the submaxillary glands on
the female rat, on the body growth, weight evolution of adrenal glands, ovary and
parotid glands, puberty onset, estrous cycle, fertility, gestation and offspring size,
plasmatic levels of glucose, glucagon, Na*, K* and total protein have been studied.
The effects of sialadenectomy and thyroid function are both independent in all
parameters, except in ovary growth, which is depressed by thyroid function when
submaxillary glands are removed, and in circulating glucose, since sialadenectomy
stabilizes to hypoglycemia which results from thyroidectomy.
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Las gl&idulas submaxilares ♦ -son 6r-
ganos diana de las hormonas tiroideas,
las cuales parece que regulan la estruc-
tura y funcidn de los tubulos contornea-
dos granulares de las SMG de rata y
rat6n (1, 10, 11, 26). En estos tubulos
se encuentran polipeptidos activos biolo-
gicamcnte sobre diversos tejidos (2). Se
ha comprobado que la sialadenectomia
produce un rctraso en cl crecimiento cor
poral de ratas y ratones (12, 16, 18),

♦ Abreviaturas: S: Hembras sialadenecto-
mizadas. SMG: Glandulas submaxilares. T:
Hembras tiroidcctomizadas. TS: Hembras ti-
roidectomizadas y sialadenectomizadas.

que revierte tras la administracion de
tirotropina (27), por lo que parece estan
implicados procesos endocrinos.

La tiroidectomia en ratas recien naci-
das origina un fuerte retraso del creci
miento, aunque persistente (9), mientras
que realizada en animates de mas edad,
produce la detention del crecimien
to (21). Es sabido que las hormonas ti
roideas estan relacionadas con los pro
cesos de crecimiento al estimular la
sintesis y action de la hormona del cre
cimiento hipofisaria (14, 23), y probable-
mente esten tambien implicados otros
procesos. Asi, el factor de crecimiento
epidermico y el factor de crecimiento 
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nervioso estan relacionados con el creci-
miento y la maduracidn de tejidos epite-
liales y nerviosos respectivamente (15,
24), y ambas proteinas son sintetizadas
por las SMG dependiendo de hormonas
tiroideas (26).

Se han encontrado descensos en las
concentraciones sericas de las hormonas
foliculo-estimulante y luteinizante tras
sialadenectomia y tiroidectomia (4, 5),
asf como prolongacidn de los ciclos es-
truales (11, 18, 19). Se ha descrito, des
pues de la tiroidectomia una disminu-
cion del numero de cuerpos amarillos
(11), y despues de la sialadenectomfa un
menor desarrollo folicular (22).

Este trabajo ha sido realizado con el
objeto de establecer si la relation tiroi-
des-glandulas submaxilares esta implica-
da en el crecimiento corporal y en el
desarrollo de varios organos de la rata
hembra (SMG, pardtidas, ovarios y glan-
dulas adrenales); asi como en los niveles
plasmaticos de glucosa, glucagon, sodio,
potasio y proteinas totales. Ademas, se
estudian los efectos sobre las funciones
de reproduction de la rata hembra, ob-
servando el momento de la madurez se
xual, la duration del ciclo del estro, el
indice de fertilidad, cl desarrollo de la
gestation y el tamano de la camada.

Material y metodos

Se utilizaron ratas hcmbras Wistar, con
edad initial de 30 dias. Se reunieron al
azar, tras la realization de la respectiva
tecnica quirurgica, en los siguientes gru
pos: 1) Controles, ratas pseudooperadas;
2) Sialadenectomizadas, ratas con siala
denectomia submaxilar; 3) Tiroidecto-
mizadas; 4) Tiroidectomizadas y sialade
nectomizadas. Toda>operacidn, o pseudo-
operacion, se realizo bajo anestesia con
eter. La tiroidectomia fue confirmada
por la disminucion en la ganancia de
peso corporal y por la ausencia de tejido 

tiroideo remanente tras su sacrificio. Los
animales fueron mantenidos en condicio-
nes estandar de luz y temperatura, 12 h
luz-12 h oscuridad y 23 ± 3 °C, y tuvie-
ron libre acceso a comida y agua. Des
pues de 1 y 4 meses, con ayuno previo
de 6 h y bajo anestesia de eter, se les
extrajeron muestras de sangre de la vena
cava posterior, a las que se ahadid una
solution de Trasylol + EDTA; el plasma
fue almacenado a — 20°C.

Se realizaron las siguientes determina-
ciones plasmaticas: 1) glucemia, por el
metodo de glucosa oxidasa; 2) glucagon,
por radioinmunoensayo con la tecnica
de Faloona y Unger (7); el contenido
de glucagon inmunorreactivo se determi
ne con antisuero especifico C-terminal
(30-K), generosamente donado por el
Dr. Unger; 3) Na+ y K*, con fotometro
de llama; 4) proteinas totales, por el me
todo de Lowry et al. (17), utilizando
como proteina estandar la albumina bo-
vina.

Asimismo, se extrajeron y pesaron los
siguientes drganos: SMG, glandulas pa
re tidas, ovarios y gldndulas adrenales.
Los pesos se expresan en mg/100 g de
peso corporal.

Respecto a la funcion de reproduc
tion se observo: la madurez sexual, es-
timada con el momento de apertura va
ginal; la duration del ciclo estrual, de-
terminada tras frotis vaginal diario, a par-
tir del 2.° mes despuSs de la operation
y durante un numero de ciclos estruales
de 4 6 5; la fertilidad, estimada con e!
porcentaje de prenez de hembras perte-
necientes a los 4 grupos, y emparejadas
a Io largo de 2 ciclos estruales con ma
chos normales de probada capacidad eya-
culatoria; el desarrollo de la gestation,
determinando la ganancia de peso de las
hembras gestantes; y cl tamano de ca
mada.

El analisis estadistico utilizado (6)
coinprendio varias pruebas: 1) analisis
de la varianza unifactorial, en la compu
tation de los 4 grupos; si este detectaba
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diferencias significativas, era seguido del
test de Tukey para la comparacion de
medias individuales; 2) prueba «t» de
Student, en la comparacion de 2 unicos
grupos; y 3), prueba X2 de Pearson, en
el analisis de caracteres cualitativos.

Resultados y Discusion

El crecimiento corporal (tabla I), pos
terior a la extirpation del tiroides a hem-
bras jovenes, es muy reducido, aunque
continuado, y resulta ser menor que el
encontrado en ratas tiroidectomizadas
recien nacidas (9). Puesto que la tiroi-
dectomia se ha realizado sobre ratas des-
tetadas, el crecimiento detectado no pue-
de deberse a hormonas y factores de
crecimiento de la leche, como sugieren
Glasscock y Nicoll (9) para el creci
miento de las ratas recien nacidas tiroi
dectomizadas. Por otro lado, la sialade-
nectomia tambien ha producido retraso
del crecimiento corporal, aunque menos
acusado que con la tiroidectomfa y tran-
sitorio, ya que 4 meses despues de la
operation las hembras S habian alcan-
zado un desarrollo similar a las controles.
Este dato coincide con observaciones an-
teriores en hembras (18). Sin embargo,
en machos el crecimiento esta permanen-
temente disminuido tras sialadenectomia
de ratas y ratones destetados (16, 18),
lo que parece indicar la existencia de
dimorfismo sexual en los sistemas impli-
cados en la recuperacidn del desarrollo
normal de las hembras S. El retraso en
el crecimiento de animales sialadenecto-
mizados ha sido atribuido a los efectos
de una menor estimulacion de los entero-
citos y a una menor tasa metab61ica, cau-
sadas por la ausencia de saliva subma-
xilar (16). El retraso del crecimiento de
las hembras sialadenectomizadas es tran-
sitorio, tanto en presencia de tiroides
(grupo S) como en su ausencia (grupo
TS); en este ultimo caso, las ratas al-
canzan un desarrollo similar a las T.

Todo ello parece indicar que la action
de las SMG sobre el crecimiento corpo
ral no se solapa con la funcion tiroidea.

La extirpation de las SMG no produ
ce alteraciones en el crecimiento de las
glandulas adrenales (tabla I), resultado
que coincide con lo observado en ma
chos por Velasco-Plaza et al. (25),
quienes, ademas, encontraron una dis-
minucion del metabolismo oxidativo de
estas glandulas, medido 3 meses despues
de la sialadenectomia. En cuanto a las
hembras tiroidectomizadas, los resultados
coinciden con la atrofia adrenal descrita
previamente (8).

El crecimiento del ovario no ha resul
tado modificado por la tiroidectomfa
(tabla I)- Concordando con otros auto-
res (19) se aprecia un menor desarrollo
del ovario en las ratas S; sin embargo,
en las ratas TS, la sialadenectomia no
ha alterado su crecimiento. De la consi
deration de ambos resultados, junto con
el encontrado para las ratas T, parece
deducirse que, en ausencia de SMG, el
crecimiento del ovario resulta disminui
do por la funcion tiroidea.

La ausencia de hormonas tiroideas
provoca un crecimiento initial mas ra-
pido de SMG y parotidas (tabla I), aun
que sin sobrepasar un desarrollo final
equivalente al normal (en peso relative).
Ello puede indicar que estas glandulas
maduran dependiendo de hormonas ti
roideas o de algun intermediario de su
action, pero que no son imprescindibles.
Por otro lado, y en relation con resulta
dos opuestos que informan de hipertrofia
de las parotidas (18) y disminucion de
su tamano (19) tras extirpation de las
SMG, los resultados no muestran alte
raciones estadisticamente significativas,
aunque se aprecia una tendencia a un
desarrollo superior de dichas glandulas
en las ratas sialadenectomizadas.

Respecto a las concentraciones plas-
maticas de los electrolitos Na* y K*
(tabla II), no ha habido ninguna varia
tion ocasionada por ]a sialadenectomia
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en ninguno de los grupos. En cambio, la
tiroidectomia ha originado una retention
transitoria de K*, que se corresponde con
la atrofia adrenal (tabla I) y podria ex
plicate con la menor tasa de sintesis de
aldosterona tras tiroidectomi'a (3) mien-
tras que su posterior normalization se
explicaria por mecanismos de compensa
tion del sistema endocrino.

La falta de SMG no altera el valor de
la glucemia (tabla II), mientras que la
tiroidectomia, hipotiroidismo, produce
una hipoglucemia permanente, creciente
en las hembras T, y constante en las TS.
Los niveles plasmaticos de glucagon han
permanecido sin cambios en todos los
grupos salvo en el T (tabla II), donde
aparece un aumento de su concentration
4 meses despues de la operation. Este
incremento de glucagon circulante acom-
pana a la disminucion de la glucemia, y
puede ser debido a una compensation
metabolica del organismo para evitar que
la hipoglucemia alcance valores criticos.
Como no hay variaciones en las hem
bras TS, pueden achacarse a la presen-
cia de las SMG en las hembras T. Es de
destacar que el incremento en glucagon
no produce aumento paralelo de la glu
cemia, lo cual apunta hacia algun pro-
blema en la disponibilidad de la glucosa.
Las observaciones referidas al grupo S
contrastan con las de otros autores, en
las que se indica que la extirpation de
las SMG mejora las manifestaciones de
diabetes, y que inyecciones de extrac-
tos de SMG ticnen efectos diabetogeni-
cos (20). El hecho de que las ratas hipo-
glucemicas, TS, no mostraran diferencias
significativas en glucagon circulante, po
dria deberse a la alta varianza del radio-
inmunoensayo o/y al reducido tamano
de muestra.

Los resultados de los parametros de
reproduction (tabla III) muestran que
la funcion tiroidea no afecta a la aper-
tura vaginal, sin embargo, la sialadencc-
tomia ret rasa dicho momento. Es sabido
que la llegada de la pubertad sc asocia 

a efectos nutricionales, puesto que un
consumo restringido de la dieta retrasa
en hembras normales la apertura vagi
nal (13); por otro lado la sialadenecto-
mfa produce alteraciones en la utiliza
tion de los nutrientes de la dieta (12),
asi que el retraso encontrado en dicho
momento puede estar motivado por esta
alteration. Las ratas TS mostraron la
llegada de la pubertad en un momento
intermedio a las S y controles, aunque
estadisticamente similar al de ambas.

El ciclo estrual no ha resultado modi-
ficado por la extirpation de las SMG
(tabla III). Sin embargo la tiroidectomia
lo ha alargado, coincidiendo con lo des-
crito por otros autores (11). Estas alte
raciones se deben, probablemente, a los
descensos de FSH y LH en suero, pro-
vocados por la tiroidectomia (5). A pe-
sar de las irregularidades del ciclo estrual
de estas hembras, alcanzan la ovulation
y muestran un porcentaje de prenez si
milar al de las controles, con lo que su
fertilidad no ha resultado alterada. Tam-
poco hay alteraciones en la fertilidad de
las hembras sialadenectomizadas.

Se han presentado diferentes compor-
tamientos en la ganancia de peso duran
te la gestation de hembras de los distin-
tos grupos (tabla III). Las hembras S in-
crementaron su peso en cantidades simi-
lares a las controles durante todo el pe
riodo gestacional. Las hembras T cre-
cieron en igual proporcion que las con
troles durante las dos primeras semanas,
mostrando un menor incremento de peso
en la ultima semana. La sialadenectomia
afecta sin embargo al crecimiento de las
hembras tiroidectomizadas, ya que las TS
muestran durante la primera semana una
menor ganancia de peso que las de los
otros tres grupos; durante la segunda se
mana ganan peso en proporcion similar
a las controles, y durante la tercera se
mana muestran una ganancia de peso
inferior en un 83 % a las controles. La
ganancia de peso de las controles auinen-
td, durante la tcrcera semana, 4 veccs
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respecto a las anteriores, y en este mis-
mo periodo las hembras T no mostraron
incremento en la curva de crecimiento,
mientras que las TS acusaron un des-
censo en dicha curva. La sialadenecto-
mia «per se» no ha afectado en ningun
momento a este parametro, sin-embargo
ha agudizado los efectos de la tiroidec-
tomia en la tercera semana (periodo de
mayor ganancia de peso en la rata).

De las hembras T y TS solo parieron
un 43 y 30 % respectivamente, de las
prenadas (tabla III); en el resto se ob-
servaron temblores, hipotermia acusada
y espasmos musculares antes de que mu-
rieran sin haber conseguido parir, las
que pudieron hacerlo parieron con un re-
traso de 1, 2 y hasta 4 dias. Esta disto-
cia puede deberse a una incapacidad de
la musculatura uterina para producir con-
iracciones suficientemente energicas y
bien coordinadas, causada por la falta
de sustrato energetico, hipoglucemia (ta
bla II), y por despolarizacion de mem-
branas excitables a causa de la retention
de K‘ (tabla II). Las hembras S parieron
todas, al igual que las controles.

Las madres S presentaron un tamaho
de camada inferior al de las controles,
quiza debido a deficiencias en la ovula
tion provocadas por las menores concen-
traciones sericas de FSH y LH (4), coin-
cidiendo con dates de un menor desarro-
llo folicular en situacion similar (22).
Este resultado esta en desacuerdo con
el encontrado por Li et al. (16) que in-
formaron de tamanos de camada simila-
res entre ratones madres sialadenectomi-
zados y controles. Mayorcs diferencias
en el tamaho de camada presentaron las
madres tiroidectomizadas (T y TS), en
ellas se redujo a menos de la mitad del
de las controles. Aunque Jas tiroidecto
mizadas mostraron un indice de fertili-
dad similar a las controles (% de prehez),
su ciclo sexual resulto irregular y alar-
gado, alteration que puede deberse a la
disminucion de las concentraciones de
FSH y LH plasmaticas tras tiroidecto- 

mia (5). La disminucion de FSH con-
cuerda con la reduction de cuerpos ama-
rillos encontrada en hembras tiroidecto
mizadas (11). Ambos datos indican la
existencia de dificultades en la madura-
cion de los foliculos ovaricos, con lo que
probablemente se liberen un menor nu-
mero de ovulos en cada ovulation.

No se encontraron diferencias signifi-
cativas en la ganancia de peso corporal
de las crias lactantes pertenecientes a las
madres controles y experimentales, du
rante el primer mes de vida (datos no
presentados en las tablas). Este hecho
esta relacionado con los tamanos de ca
mada de los distintos grupos, que fueron
muy heterogeneos (tabla III). Las ma
dres controles tuvieron camada con do-
ble numero de individuos que las tiroi
dectomizadas, y sin embargo la ganancia
de peso media por camada resulto simi
lar. Por otro lado, la experiencia indica
que una camada con menor numero de
individuos y madre normal, alcanza al
final de la lactation un peso medio sig-
nificativamente superior al obtenido por
camadas mas numerosas. Con todo ello
se deduce que las madres tiroidectomiza
das producen menor cantidad de leche
y/o leche con menor riqueza nutritiva.

Resumen

Se estudia en rata hembra la relation entre
tiroidcs y gldndulas submaxilares sobre el cre
cimiento corporal, evolucibn del peso de glfm-
dulas adrenales, ovarios y glindulas pardtidas,
aperture vaginal, ciclo del estro, fertilidad, evo
lution de la gestacidn y tamano de camada, ni-
velcs plasmaticos de glucosa, glucag6n, Na+, K+
y proteinas totalcs. Los efectos de la sialade-
nectomia son independientes de la funci6n
tiroidea en todos los parametros excepto en el
crecimiento del ovario, que resulta deprimido
por la funcion tiroidea en ausencia de glandu-
las submaxilares, y en la glucemia circulante,
ya que la hipoglucemia resultante de la tiroi-
dectomia es estabilizada por la sialadenectomia.
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