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In rats male Wistar, 200 to 250 g weigth, have been demonstrated that the phos
phorylcholine (PC) and dextran sulfate (DS) inhibit the goitrogenic action of propyl
thiouracil (PTU), with significatively disminution of thyroid weight, increase of the
thyroid uptake I131, the thyroid I13T, the serum PBI13’ and FBI137 and remarkable rise
of thyroid hormonal synthesis.

It is probably that the modifications on the lipide metabolism that both substances
(PC and DS) produce, have not relations with their effect on the PTU goiter.

La influencia de los agentes que reba-
jan el colesterol sanguineo sobre el bocio
simple humano fue referido por Umeha-
ra et al. (3), asi como los efectos sobre
ciertos aspectos de la funcion tiroidea,
tanto en el hombre como en el animal
normal, sin bocio.

En el presente trabajo se ha estudiado
el efecto del dextransulfato (DS) y de la
fosforilcolina (FC) sobre el bocio, induci-
do por propiltiouracilo (PTU) en ratas.

Material y metodos

Se emplearon ratas machos Wistar de
200 a 250 g de peso al comienzo de la
expcriencia. Un total de 48 ratas sc divi-
dieron en cuatro lotes de 12 animates
cada uno. El lotc 1 sc uso como control, 

el lote 2 tomo PTU 100 gammas/24 ho
ras; el lote 3 como el 2, pero suplementa-
do con FC*  a razon de 50 mg/24 horas
y el lote 4 tomo PTU 100 gammas/24
horas, mas 10 mg de DS **.  La dieta base
comun empleada fue pobre en iodo, tipo
Remington, mas un suplemento de 20 ml
de leche desgrasada diario, a la que se
aiiadio PTU solo o completado con FC
o DS, para asi asegurar la ingestion por
el animal de las sustancias empleadas. La
ingesta de iodo por animal al dia vario
entre 1,5 y 2,5 gammas.

Despues de un mes de experiencia, du

* Facilitado por los Laboratories Wander
y Medea.

** Facilitado por los Laboratories Ro-
cador.
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rante el cual las ratas vivieron en jaulas
individuates, cada animal colocado en una
jaula metabolica recibio por via intra
peritoneal 6-8 /xC de I131 y 72 horas mds
tarde fueron sacrificadas bajo anestesia
con eter, se extrajo sangre por puncion
cardiaca e inmediatamente se extirpd el
tiroides.

Se llevaron a cabo las siguientes deter-
minaciones: peso de la gtendula tiroides
en balanza de precision Mettler, captation
tiroidea de I131; I131 tiroideo; cromato-
grafia de los hidrolizados tiroideos en los
solventes n-butanol: acido acetico: agua
(4:1:5) y n-butanol:metanol:2N amonia-
co (8:2:2); I127 tiroideo y PBI127 tiroides.

Tabla I. Estudio de la funcion tiroidea. Medias y desvios standard de los distintos
parametros estudiados.

Peso tiroideo en mg X 100 g; captacidn tiroidea: en tanto por ciento de captacidn tiroidea
I131 a las 72 horas; I131 tiroideo: en tanto por ciento de I131 de captacidn tiroidea; I127 tiroideo:
pg total; PBI137 tiroideo: pg total; PBI137 suero: pm X 100 ml; PBI131 suero: en tanto por
ciento de I131 a las 72 horas. I (ioduro); MIT (monoiodotirosina); DIT (diiodotirosina);
T< (tiroxina); T3 (triiodotironina). Cada uno de ellos se expresa en tanto por ciento de radiac-

tividad como I131 del total de la tira del cromatograma.

Control P.T.U. P.T.U. + F.C. P.T.U. + D.S.

Peso tiroides, % 7,67 ± 1,34 29,75± 7,59 15,60± 6,24 13,08± 2,13
Captacidn tin, % 51,77± 5,77 7,80 ± 1,71 32,28 ± 14,98 17,60± 6,19
I* 3' tiroides 1,01 ± 0,16 7,56± 2,90 3,23 ± 1,09 6,26 ± 1,97
I127 tiroides 0,69 ± 0,07 0,13± 0,098 0,26± 0,10 0,47± 0,08
PBI'27 tiroides 5,46± 0,76 1,26± 0,24 1,46± 0,43 1,72± 0,61
PBI127 suero 5,49 ± 0,39 3,75± 0,59 5,50± 0,64 5,12 ± 1,43
PBI'3' suero 34,75 ±13 • 7,27 ± 1,82 25,79±16,90 15,12± 4,53

I 5,72 ± 0,62 13,82± 4,41 4,13± 1,60 3,65± 0,77
MIT 35,88± 3,01 51,48 ±10,49 43,83±12,03 52,61 ± 3,50
DIT 22,24± 3,34 16,27± 6,79 18,69± 5,48 19,54± 2,11
L 29,63± 3,63 7,35 ± 3,40 26,10±11,64 17,33± 4,37
t3 7,51 ± 1,68 10,51 ± 3,69 7,12 ± 4,34 7,29 ± 3,20

• 1. Lote Control.-2. Lote con P.T.U. - 3. Lote con P.T.U. + F.C. - 4. Lote con P.T.U. + D.S.

ESTUDIO ESTADISTICO

1 con 2‘ 1 con 3 1 con 4 2 con 3 2 con 4 3 con 4

Peso tiroides <0,001 < 0,001 <0,001 < 0,001 0,001 N.S.
Captacidn tir., % <0,001 < 0,001 < 0,001 <0,001 < 0,001 0,01-0,001
I131 tiroides <0,001 < 0,001 <0,001 <0,001 N.S. < 0,001
I127 tiroides <0,001 <0,001 N.S. 0,05-0,02 0,001 N.S.
PBI'27 tiroides <0,001 < 0,001 <0,001 N.S. N.S. N.S.
PBI127 suero < 0,001 N.S. N.S. < 0,001 0,05 N.S.
PBI'31 suero < 0,001 N.S. < 0,001 <0,001 < 0,001 0,05

1 <0,001 N.S. <0,001 <0,001 < 0,001 N.S.
MIT 0,01-0,001 N.S. < 0,001 N.S. N.S. N.S.
DIT N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
L <0,001 N.S. < 0,001 <0,001 <0,001 0,01-0,001

Ta N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
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En el suero PBI131 y PBI127. Estos estu
dios de la funcion tiroidea se llevaron a
cabo segun metodica referida en otros tra-
bajos (1, 2).

El suero de cada dos ratas del mismo
lote se mezclo para obtener suficiente vo-
lumen y se determino: colesterina (Pear
son), lipidos totales (Kunkel, Ahreus y
Eisenmeyer), fosfolipidos (Silversmith-
Davies), trigliceridos (Eggstein).

Resultados

Estudio de la funci6n tiroidea (tabla I
y figuras 1, 2 y 3).

Peso tiroideos. El bocio obtenido por
el PTU disminuyd significativamente al
administrar FC y DS (P < 0,001). La
comparacion de promedios con los con-
troles no demostro desaparicion del bocio.

Fig. 1. Resultado de los parametros estudiados en los distintos lotes.

PBI127 TIROIDEO I127 TIROIDEO PBI127 SUERO

Fig. 2. Resultado de los parametros estudiados en los distintos lotes
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Fig. 3. Cromatografia de hidrolizados de ti-
roides en cada uno de los lotes estudiados.

Captation tiroidea. La notable caida
de la captation tiroidea de I131 tras PTU
aumento significativamente al administrar
FC (P < 0,001) y DS (P < 0,01), no obs
tante, este incremento era significativa
mente mas bajo que en los controles
(P < 0,001).

Z131 tiroideo. El aumento significative
(P < 0,001) de I131 tiroideo, en el lote que
tomo PTU, disminuyo significativamente
solo al suplementar con FC (P < 0,001).
Los valores controles fueron significativa

mente menores que en los otros grupos
de animales.

I127 y PBI127 tiroideo. El marcado
descenso del I127 tiroideo provocado por
el PTU aumenta significativamente al ad
ministrar FC (0,05-0,02) o DS (0,001).
Incluso los valores controles no difieren
significativamente de los obtenidos en el
lote que tomo DS.

Sin embargo, el PBI127 tiroideo no ex-
perimento incremento significative des
pues de administrar FC o DS.

PBI’31 y PBI127 del suero. La FC logro
un incremento significative (P < 0,001)
del PBI131, descendido en los animales
tratados con PTU, incluso este aumento
no diferia de los controles. Tambien el DS
consiguio elevar significativamente este
parametro. El iodo proteico estable, igual-
mente se normalizo al administrar FC
y DS.

Cromatografia de hidrolizados de tiroi-
des. Tanto el DS como la FC descienden
significativamente (P < 0,001) el ioduro
que aparecia elevado al administrar PTU,
e incrementan los valores de T4, muy dis-
minuidos por esta droga.

Tabla II. Metabolismo lipidico. Medias y desvios standard de los distintos parametros
estudiados.

PTU: lote tomando 100 /xg de propiltiouracilo/24 horas. PTU + FC: lote tomando 100 pg
de propiltiouracilo + 50 mg de fosforilcolina/24 horas. PTU + DS: lote tomando 100 pg de

propiltiouracilo + 10 mg de dextran sulfato.

[mg x 100J Control P.T.U. P.T.U. 4- F.C. P.T.U. + D.S.

Colesterina
Lfpidos totales
Fosfolipidos
Trigliceridos

90±9,38
396,6±63,3
139 ±7,41
62,9±14,5

85,16±14,04
375,8±11,6

111 ±22
70,6±25,4

74,5 + 14,4
335,5 ±24,5
194 + 22,5
78,8+20,8

68±4,7
325 + 11,4
101 ±28,8
44,2±18,9

Colesterina
Li'pidos totales
Fosfolipidos
Trigliceridos

ESTUDIO ESTADISTICO

1 con 2 * 1 con 3 1 con 4 2 con 3 2 con 4 3 con 4
—

N.S.
N.S.

0,02-0,01
N.S.

N.S.
N.S.

<0,001
N.S.

<0,001
0,02

0,02-0,01
0,05-0,02

N.S.
0,01-0,001
< 0,001

N.S.

0,02-0,01
0,001
N.S.
N.S.

N.S.
N.S.

< 0,001
0,05-0,02

• 1. Lote Control.-2. Lote con P.TU.-3. Lote cun P.T.U. 4 F C. - 4. Lote con P.T.U. + D.S.
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Estudio del metabolismo lipidico (ta
bla II y figura 4).

El PTU provoco descenso significative
(0,02-0,01) de los fosfolipidos, en rela
tion con los controles. La FC incremen-
td los valores controles de fosfolipidos
(P < 0,001).

El DS redujo significativamente las dis-
tintas fracciones lipidicas: colesterina
(P< 0,001); lipidos totales (P<0,02);
fosfolipidos (P = 0,02-0,01) y trigliceridos
(P = 0,05-0,02).

Discusion

Los resultados referidos, por un lado
confirman el trabajo de Umehara et al.
(3), y en algunos aspectos lo complemen-
tan. El estudio de la funcion tiroidea que
se ha llevado o cabo en este trabajo ha
pennitido puntualizar el mecanismo de
action de los dos agentes ensayados en la
rata con bocio provocado por cl PTU.

El efecto antibocioso de la FC y del
DS fue cvidcntc. El peso tiroidco de los
animates tomando PTU (x: 29,75 ±7.5 mg
por ciento) descendio a 15,60±6,24 mg 

por ciento cuando se anadio FC y a
13,08 ±2,13 mg por ciento al suplementar
con DS. Estos valores continuaban sien-
do mayores que los controles de solo
7,67±1,34 mg por ciento. Es posible que
aumentando las dosis de ambasd rogas
(FC y DS) pudiese conseguirse una desa-
paricion completa del bocio, y en tai sen-
tido esta programado el trabajo.

En cuanto al mecanismo de action pa-
rece ser distinto para ambos agentes. La
FC posiblemente actue de modo preferen-
te sobre el transporte activo del iodo al
interior del tiroides, estimulando acaso a
la ATP-asa, bien directamente o a nivel
hipofisario, aumentando la secretion de
TSH. Este efecto se ve reflejado en un
aumento notable de la secretion de hor-
mona marcada (PBI131)- en forma estable
(PBI127), y sobre todo de la sintesis intra
tiroidea de tiroxina. Pero ademas favorcce
la utilization de I131 tiroideo, rompiendo
acaso el bloqueo de su organification in-
ducido por el PTU. El hecho de que cl
porcentajc de D1T no se modifique signi
ficativamente. implica la posible conver
sion directa de MIT en Tt.

Algunos de los resultados obtenidos en 
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las ratas que se suplementan con DS pre-
suponen un mecanismo diferente para esta
droga. Los valores de captation tiroidea
aseguran que su posible action estimu-
lando el transporte activo de I131 al inte
rior del tiroides, es menos intenso que el
de la FC. Un rasgo diferencial lo consti-
tuye el aumento significative de I127 ti-
roideo, lo que presupone que la difusion
pasiva del ioduro este favorecida. Natu-
ralmente, este ioduro se metabolizaria de
modo lento, de ahi los valores relativa-
mente bajos de Td en la cromatografia
tiroidea y del FBI131 serico; sin embargo,
la secrecion hormonal estable o PBI127 se
realizaria de modo eficaz y la funcion ti
roidea se restableceria a niveles normales.

Las modificaciones de los valores basa-
les de lipidos tras la administration de
PTU solo o asociado a FC o DS, son dis-
cordantes. Por un lado, el PTU solo o
asociado a DS hace descender los fosfo-
lipidos, que aumentan por el contrario
cuando al PTU se anade FC. El DS hace
descender significativamente las distintas
fracciones de lipidos estudiados. Estos re-
sultados obtenidos no permiten por el
momento fundamentar el mecanismo an- 

tibocioso de ambas sustancias empleadas
(FC y DS) en las modificaciones que in-
ducen en el metabolismo lipidico.

Resumen

En ratas macho Wistar de 200 a 250 g de
peso se ha comprobado que la fosforilcolina
y el dextrin sulfato inhiben la action bocio-
gena del propiltiouracilo, con disminucidn sig-
nificativa del tamano del bocio, aumento de la
captation tiroidea de I131, elevacidn del conte-
nido de iodo estable tiroideo, del PBI131 y del
PBI127 sdricos, y notable incremento de la sin-
tesis hormonal intratiroidea.

Las modificaciones que sobre el metabolismo
lipidico provocan ambas sustancias no guardan
relation con el efecto antibocioso desarrollado.
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