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RESUMEN

S¢ midié¢ captacién de iodo en tiroides, y PBI-131 en grupos de ratas no tratadas y tratadas con las
siguientes drogas: sulpirida, clonazepam, amfotericina B y 5-fluorocitosina.

la sulpirida aumentd la captacion de iodo por tiroides, sin producl cambios en los niveles plasmaticos

de PBI-T131.

SUMMARY

lodine-131 uptake, and PRI-131 were measured, in rats, both in control non-treated, and in treated
groups. Drugs used in the treated groups were: sulpiride, clonazepam, amphotericin B and 5-fluorocytosin.

No changes were observed in the treated groups. Sulpiride increases thyroid uptake of iodine without

increasing PBI-131 plasma levels,

INTRODUCCION

Se conoce un gran nimero de drogas que al-
teran la funcién tircidea, tanto a nivel experi-
mental animal como a Nivel clinice.(12)

Continuamente se esta informando de drogas
nuevas qgue afectan la funcién tiroidea: sulfame-
toxazol-trimetoprima, @ diazepam, ® clofibrato &
e hipoglucemiantes orales. ©

Sobre la base de su similitud estructural con
fas sulfonamidas en el caso de la sulfirida, v al
diazepam en el del clonazepam, se seleccionaron
a los mismos para estudiar su posible accién so-
bre la funcién tiroidea. También se han estudia-
do la amfotericina B y [a 5-fluorocitosina, dado
que actualmente se investigan en nuestra catedra
por su posible efecto tripancsomicida; @ asimis-
mo en relacidn a estas dos Ultimas se ha tenido
en cuenta que la 5-fluorocitosina (5-FC) es una
potente droga con fuerte accidén selectiva sobre
el metabalismo de los acidos nucleicos, y la am-
fotericina B tiene wna intensa accion sobre los
esteroles de las membranas celulares, en hongos,
pero no en el hombre. Sin embargo, ambas tie-
nen efectos téxicos sobre diversas tejidos del ser
humano.(8:9)

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron ratas albinas Wistar, con un pe-
so corporal promedio de 275 g, alimentadas in-
traperitonealmente de la siguiente manera: con
una dieta pobre en iodo-50 pg iodo/kg peso seco.
Las drogas se administraron intraperitonealmente
de la siguiente manera: sulpirida, 36 mg/kg/dia
durante 17 dias; clonazepam, 150 pg/kg/dia du-
rante 17 dias; amfotericina B, 2,5 mg/kg/dia
durante 17 dias, y 5-FC, 15 mg/kg/dia durante
4 dias.

la captacién de iodo se determint 48 horas
después de la administracion de 10 U. Ci de I S1e
por via Lp., en un volumen de 05 cm? Previa

16

extraccion de sangre por puncién cardiaca para
determinacién de PBI-1371 los animales fueron
muertos por un golpe en la cabeza, luego fue-
ron tiroidectomizados v la glandula tiroides medi-
da en un contador de pozo con cristal de ioduro
de sodio activade por talio (Harshaw-England) de
2 X 2 pulgadas, acoplando a un espectrémetro
alfanuclear modelo EI-72408. El PBI-131 se deter-
miné sometiendo T cmd de plasma a precipitacion
con una selucién de dcido tricloroacético al 10 %,
centrifugacién a 3,000 r.p.m. y doble lavado. Los
resultados se expresaron en cuentas hetas por mi-
nuto (cpm) de! precipitado.

Se estudid un grupo control para los grupos
tratados con sulpirida y clonazepam. Tanto la am-
fotericina B come el grupo tratado con 5-FC, tu-
vieron cada uno un grupo control para compa-
racién.

RESULTADOS

Bl peso de la glindula tiroides en todos los
grupos fue de 13 =2 mg. No se ohservg efecto
bociégeno en ninguno de los grupos estudiados.

Unicamente la sulpirida estimula la captacidon

de iodo por tiroides (tabla 1); las restantes drogas
no ejercen efecto alguno.

Tabla 1
CAPTACION
GRUFPC n= -131 p
% dosis

EERIGEN e i £ 10 84 = 1,31
Sulpirida ...... ... 5 16,5=+288 <2 0,01
Clonazepam ...... ) B e S S <A
Control .......... 5 I ==k )
Amfotericina ...... e i | 5T e ST < 047
CONGol s 45 0L 7= 00
O RO oy AR 4 13,8 £ 2,14 < 0,20




TABLA | Captacion de iodo-131 por tiroides, expre-
sada en porciento de la dosis administrada &= ESM
{Error Standard de la Media). n = es el nimero de
znimales estudiados en cada grupo. la significacion
de la diferencia entre las medias de los distintos gru-
pos fue estimada de acuerdo con el test de Student.
Sulpirida vy clonazepam se compararon ¢on un grupo
control. Amfotericina B y 5-fluorocitosina tuvieron sus
propios grupos control para comparacién.

Las drogas administradas, en cambio, no ejer-
cen efecto alguno sobre los niveles plasmditicos
de PBI-131 (tabla I

Tabla 11
PBI-131
GRUPO n= cpm/min. p
Eanthall waminitin 4 60 13,3
Sulpigida. o et 4 54 = 19,4 < 040
Clonazepam ... ... 4 60+12,4 < 0,49
Contrel| sesen s 4 e ] 4K
Amfotericina ... .. 4 Sl = 155 < 040
Contia] = s ST
R e e 4 56+17,3 <040
TABLA Il. PBI-131 en plasma, expresado en cuentas

netas por Minuto {cpm), en el precipitadot ESM
{(Error Standard de la Media). n — es el nlmero de
animales estudiado en cada grupo. la significacién de
la diferencia entre fas medias fue estimada de acuer-
do con el test de Student. Sulpirida vy clonazepam se
comparargn ¢€on un grupo control. Amiotericina B y
5-fluprocitosina tuvieron sus propios grupos control
para comparacion.

DISCUSION

Como sabemaos, la amfotericina B y la 5-FC
tienen efectos potentes sobre esteroles de mem-
brana y sobre los acidos nucleicos sdlo en hon-
gos, pero no en el hombre. (819 No es pues sor-
prendente gue no causen ningln efecto sobre la
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funcién tiroidea en animales como la rata, Muy
probablemente esta no interferencia con 1a fun-
cion tiroidea se deba al hecho de que estas dro-
gas nO sOn activas, en general en estructuras celu-
lares de animales mamiferos, dnicamente hongos.
Mas adn, los acidos nucleicos y esteroies de
membrana de! tipo afectado por la 5-FC, y la am-
fotericina B no parecen tener coneXidn con el
proceso activo de captacién de iodo por tiroides,
a partir del liquido extracelular.?)

Por otro lado, es llamativo encontrar un com-
puesto sulfonico gque afecte de modo positive la
captacion de iodo por fa tiroides; nosotros sabe-
mos que las sulfonamidas son bociogénicas a
veces, ¢ inducen una disminucion variable de
fa captacion de iodo.[® Sabemos también que la
carbutamida y la sulfadiazina son los mas poten-
tes y que la sulfaguanidina es muy activa a este
respecto, pero que ni la guanidina ni e acido
sulfanilico(1213) tienen ningln efecto sobre la fun-
cién tiroidea. No conocemos compuestos sulio-
nicos que estimulen la captacién de iodo por ti-
roides.

Sin embargo, no hay razén por fa que una
pequena diferencia estructural entre drogas con
radicales sulfonamida puedan tener adn efectos
opuestos sobre un mismo metabolismo, o fun-
cién; precisamente drogas con radicales sulfona-
mida son potentes hipoglucemiantes, como fas
sulfonilureas, y otras, por ejemplo, son podero-
sos hiperglucemiantes, como el diazoxido. Se
debe destacar, ademds, que hay situaciones bien
conocidas en las que existe un aumento de la
captacion de iodo, sib incrementos concomitantes
en los niveles de PB4 En ausencia de hiperti-
roidismo, la acumulacidén de iodo-131 estd au-
mentada en un nimero de trastornos en los que
el iodo.acumulado es ineficiente o ineficazmente
utilizado en la manufactura y secrecidn de hor-
monas activas. Aqui el defecto en la sintesis hor-
monal lleva a una situaciéon de hipersecrecion de
TSH, que a su turno produce bocio, y estimula-
citn de todos fos pasos, en la sintesis hormonal,
que responden a fa TSH.

8 Uiz, J. P; Bennet, ). E; Brandriss, M. W, y col. “"Amphe-
tericin B toxicity combined clinical staffl conference at the Na-
tional Institules of Heaith’. Ann. Int. Med., §1:334, 1964,

9. Weese, W. C.: “Fluorccytosine therapy”. Ann. Int. Med., 77:
1003, 1972,

10. Kinsky, 5 C.: ““Mystatin binding by protoplasts and a particulate
fraction of neurospora crassa, and a basis for the selective
toxicity of polyene antifungal antibiotics’. Proc. Matl. Acad.
Sci., 48:1049, 1962,

11, Van de Velde, A G. “S-FC in the treatment of mycotic infec-
tions’’. Ann. Int. Med. 77:43, 1972.

12 Mackenzie, |[. B, y Mackenzie, €. G.: “Effects of sulfonami-
des on lhe thyroid gland”  Fed. Proc., 1:122, 1942

13 Murray, |. P. C, y McCirr, E M. “‘lodine metabolism in
thyroid dysfunciion’’. En Pitt-Rivers, R, y Troiter, W. R. leds.):
“The Thyroid Gland’. Washinglon, Butterworths, 1964.

i4. Stanbury, §. B.. “Familial goiter”. En Stanbury, ). B; Wyngaar-
den, ). B, y Frederickson, D. 5 (eds.): “‘The Metabolic Basis
of Inherited Disease’’. MNew York, McCraw-Hill Book Co., 19066,

7




