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Serum concentration evolution of thyroxine and triiodothyronine, and thyrotropin (TSH),
have been studied in rats while they were given 6-propylthiouracil (PTU) as antithyroid drug,
and during the recovery period after suppression of treatment. In the same way thyroid hyper­
trophy and plasmatic levels of thyrotropin were correlated. Animals received orally a daily dose
of 1 mg/100 g body weight during thirty-five days and had a two week recovery period. Thyroid
hormone concentrations in plasma were determined by immunoenzymatic assay ELISA with
peroxidase as labelled enzyme. From the results obtained, it can be stated that chronic adminis­
tration of PTU implies a continuous decrease in thyroid hormone concentrations in plasma,
reaching nearly zero values, while after treatment, levels recover their normal values in a
week’s time. A parallelism exists between thyroid hypertrophy and pituitary TSH hypersecretion,
due to a decrease in thyroid hormone levels.
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La inhibition de la smtesis de hormonas
tiroideas por la action de las sustancias an-
titiroideas, tanto in vivo como in vitro, es
un hecho confirmado por numerosos auto-
res (1, 8,12). La action inhibidora de estas
sustancias y en concrete, del propiltioura-
cilo (PTU), se debe al efccto negative que
produce en la organification intratiroidal
del iodo (5, 7) no permitiendo o dificul-
tando al menos, la actuation de la pcroxi-
dasa tiroidea en la iodacion de la tiroglobu- 

lina. Por otra parte, se ha demostrado que
el PTU ejerce tambien su action anivel pe-
riferico, impidiendo la conversion de la T4
en una hormona mas activa como es laT3
(9,11). La disminucion en las concentra-
ciones plasmaticas de hormonas tiroideas,
estimula el eje hipotalamo-hipdfisis por un
mecanismo de retrofuncionalidad positiva
y se libera mayor cantidad de TSH hipofi-
saria.

En este trabajo se estudia la evolution 
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de las concentraciones en sangre de las
hormonas tiroideas, T3 y T4, y de la tiro-
tropina (TSH) junto con el desarrollo de la
gldndula tiroides, durante la administra­
tion de propiltiouracilo como sustancia
antitiroidea y comprobar, al suspender el
tratamiento, la recuperation progresiva de
la glandula tiroides con la consiguiente
vuelta a sus valores fisiologicos de las tres
hormonas mencionadas.

Material y Metodos

Como material de estudio se parte de
dos lotes de ratas macho Wistar, de un peso
initial medio de 160 g. El lote 1 estaba in-
tegrado por 25 animates, 10 testigos y 15
tratados con PTU a razon de 1 mg/100 g
de peso y dia, durante cinco semanas con-
secutivas; las ratas testigo recibfan agua
como placebo. La via de administration
fue oral mediante sonda esofagica. Sema-
nalmente se sacrificaban 5 ratas con objeto
de evaluar los posibles efectos del PTU en
relation al tiempo de tratamiento.

El lote 2 estaba formado por 10 ratas,
que recibieron identico tratamiento que las
del lote anterior, siendo sacrificadas des­
pues de una o dos semanas de recupera-
ci6n.

La determination en sangre de T3 y T4
se realizo por la tecnica inmunoenzima-
tica ELISA segun el principio de competi­
tion y ELISA sandwich para la TSH, utili-
zando en ambos casos, como enzima mar-
cadora, la peroxidasa (POD): los valores
hallados se evaluaron mediante las curvas
patron correspondientes.

Resultados y Discusion

El nivcl plasmatico de T4 y T3 des-
cicnde a mcdida que avanza el periodo de
tratamiento con PTU. Sin embargo, las
concentraciones sericas de estas hormonas
presentan valores normalcs en la primera
semana de tratamiento (tabla I) dcbido, 

probablemente, a que la circulation ente-
rohepatica de estas hormonas es muy im-
portante en las ratas, hasta tai punto que el
50 % de la T4 de origen extratiroideo pro­
cede de esta via (23). Tambien la secretion
biliar se ve aumentada con la administra­
tion continuada de PTU y se sabe que la bi-
lis de estos animates existe una sustancia no
identificada que se une a la T3 y T4 (21);
esta union podria ser la responsable de la
rapida absorcion por el intestino y de una
mayor estabilizacion de estas hormonas a
nivel hepatico. Ademas, la vida media de
estas hormonas en el plasma es relativa-
mente larga, existiendo una reserva en el
coloide de los folfculos (17) que colabora a
mantener un cierto nivel serico, pero no
suficiente, a medida que avanza el periodo
de tratamiento, llegando a valores nulos al
finalizar el mismo.

El descenso en la concentration plasma-
tica de T3 es quiza mas pronunciado que el
de la T4. Este efecto podria explicarse por
el hecho de que un porcentaje importante
de la T3 proviene de la degradation de la
T4, habiendose demostrado con anteriori-
dad que el PTU ejerce una action perife-
rica, inhibiendo parcialmente la deioda-
cion de esta ultima hormona, tanto in vivo
(9) como in vz7ro(ll). Otro factor que in-
fluye es que los roedores no poseen TGB
(4), globulina ligante de la tiroxina. En es­
tos animates, en condiciones fisiologicas, la
T3 estara unida a las otras protemas plas-
m^ticas, como la TBPA y la albumina,
aunque su afinidad por ellas es mucho me-
nor y asf la cantidad de hormona libre es
mayor (4).

El peso de la glandula tiroides aumenta
a medida que avanza el periodo de trata­
miento, para alcanzar sus valores normales
cuando se suspende el mismo (tabla I).
Este fenomeno se debe fundamentalmente
a la mayor secretion de la TSH (15),
siendo este el factor desencadenante ya
que, como consecuencia, a nivel tiroideo se
produce un incremento en la actividad de
cnzimas (ornitina-decarboxilasa, s-adeno-
sin-metionina-decarboxilasa y la arginasa)
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t = tratados; c = controles.

Tabla I. Niveles plasm^ticos de las hormonas tiroideas y su relacidn con el peso de la tiroides.

Periodo de tratamiento
(lote 1)

Periodo de recuperacidn
dote 2)

Semanas 1? 2.‘ 3? 4? 5* 1* 2?

T3 (ng/ml) t 1,17 0,55 0,20 0,15 0,00 0,30 1,10
C 1,20 1.10 1,30 1,17 1,00 1,20 1.17

T4 (ng/dl) t 3.90 2,80 1,40 1.10 0,00 1,20 3,30
c 4,00 3,70 2,90 3,30 4,00 4,10 3,60

TSH (nU/ml) t 3,60 3,20 3,00 2,20 6,30 3,00 2,40
C 2,40 2,00 2,60 2,40 2,00 2.50 2,10

Peso tiroides (g) t 0,02 0,02 0,04 0,04 0,05 0,03 0,02
c 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01

(14,18,20) que tienen una funcion regula-
dora sobre el nivel de poliaminas (16),
quienes tienen un papel muy activo en el
desarrollo y proliferation celular (22).
Otros factores responsables del aumento
de peso de la tiroides son la mitosis celular
y el mayor espacio vascular, inducidos am­
bos por laTSH (10). En el periodo de recu­
peration se observa como, efectivamente,
se produce la involution del proceso hiper-
trofico de la tiroides respondiendo al crite-
rio de Fragu et al. (8), por el cual la sus­
pension de la administration de la
sustancia antitiroidea provoca un regreso
paulatino a la normalidad en el peso de la
gldndula tiroides.

La TSH, como responsable de la action
glandular de la tiroides, estd alterada en
esta situation de hipotiroidismo con valo-
res aumentados frente a los testigos (ta­
bla I). En la quinta semana de tratamiento
se observaron los mayores niveles de TSH,
ya que en ese memento los valores plasmd-
ticos de hormonas tiroideas se encontra-
ban en sus niveles mas bajos, coincidiendo
con la mayor hipertrofia tiroidea.

Se debe hacer notar, sin embargo, la
falta de proportion y reproducibilidad en
cuanto a la respucsta de esta hormona hi- 

pofisaria, como consecuencia de la hipo-
funcionalidad de la glandula tiroides (2,6,
13). En el presente trabajo semuestra que,
efectivamente, existen variationes que lle-
gan, en algun momento, a ser similares a las
de los testigos. En este punto se coincide
cohReichlin etal. (19), quienes encontra-
ron valores de TSH en ratas que indutian a
pensar que, en situationes de hipotiroi­
dismo prolongado, la secretion de tirotro-
pina es menor, por una falta de aporte de la
TRH hipotalamica o porque la TSH for-
mada en la hipofisis es acumulada sin ser li-
berada (3). No obstante, en la quinta se­
mana de tratamiento los niveles plasma-
ticos de T3 y T4 son tan bajos que se pro­
duce la descarga brusca de TSH, modulada
principalmente por laT3 (8) que entonces
tiene valores casi nulos (tabla I). Existe una
correlation clara entre la funcion tiroidea,
reflejada en la hipertrofia de esta glandula,
y los factores implicados en ella, durante la
ultima semana de tratamiento, en la que
hay hipertrofia maxima de la tiroides, inhi­
bition total de la smtesis hormonal e incre-
mento de los niveles de TSH.

Durante el periodo de recuperation, la
funcion tiroidea camina hacia su estado fi-
siologico y comienza a producirse la si'nte- 
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sis hormonal, disminuyendo la liberation
de TSH hasta alcanzar valores similares a
los testigos, cointidiendo con la evolution
que presenta la glandula tiroides hacia su
peso normal.

Resumen

Se estudia en ratas tratadas durante 35 di'as con
propiluracilo (1 mg/100 g de peso/dia, via oral), la
evolution de las concentraciones en sangre de tiro-
xina triiodotironina y de tirotropina (TSH), y su pos­
terior recuperacidn durante 15 di'as al suprimir el tra-
tamiento. Asimismo se relaciona la hipertrofia
tiroidea con los niveles plasmaticos hormonales. Los
resultados obtenidos permiten afirmar que la admi­
nistration continuada de propiltiouracilo produce
un descenso paulatino de las concentraciones plas-
maticas de las hormonas tiroideas hasta alcanzar va­
lores practicamente nulos y una vez suspendido el
tratamiento, recuperar los valores normales en el
plazo de una semana. Existe un paralelismo entre la
hipertrofia de la gldndula tiroides y la mayor secre­
tion de TSH, que se produce en respuesta al estado
hipotiroideo en que el animal se encuentra.
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