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ACCION DE LA TIROIDECTOMIA SOBRE LA DIABETES
DE LA RATA

B. A. HOUSSAY, V. G. FOGLIA, H. PRIETO DIAZ y ]J. G. SARA

(Instituto de Biologia y Medicina Experimental, Costa Rica 4185, Bs. As.)

La tiroidectomia total, respetando las paratiroides, no mo-
difica apreciablemente la diabetes pancreatica del perro y del gato,
mientras que en la diabetes humana se han observado disminu-
ciones de la glucosuria y de la dosis necesaria de insulina (ver
datos bibliograficos en la monografia de Houssay, 1945). En la
rata blanca no se han realizado estudios acerca de la influencia
de la tiroidectomia sobre ]a diabetes pncreatica. Recientemente
se ha comprobado que la tiroidectomia produce en la rata una
accion protectora sobre la accion diabetogena y toxica de una do-
sis de aloxano proxima a la DL 50 para las ratas testigos, mien-
tras que la administracién de tiroides aumenta su sensibilidad
(Houssay y Sara, 1945; Martinez, 1945).

MATERIAL Y METODOS

Se estudio la aparicion y evolucion de la diabetes en ratas
blancas del criadero de este Instituto, distribuidas en cuatro lotes:

1°) Ratas privadas del 95 % de su pancreas a los pocos dias
de practicarles la tiroidectomia total. A la mitad de ellas se les
extrajo el 95 % del pancreas, pero no la tiroides. Pesaban alre-
dedor de 100 g. al iniciar el experimento y se observaron durante
un aiio.

2¢) Ratas pancreatoprivas y tiroprivas como las anteriores,
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que recibieron diariamente 4 mg. de polvo de tiroides bovina du-
rante meses.

3°) Se practico la tiroidectomia a los 3 meses de la pan-
createctomia subtotal (95 %), cuando estaba por iniciarse la dia-
betes manifiesta.

4°) Se extrajo las tiroides de ratas con pancreatectomia am-
plia (95 %) y que tenian una diabetes manifiesta.

En otro trabajo se describe la accion de la administracion
de tiroides sobre la diabetes pancreatica de la rata. En los expe-
rimentos se estudiaron en total 235 ratas.

Técnicas: La pancreatectomia se practicé con la técnica des-
cripta por uno de nosotros (Foglia, 1944) y la tiroidectomia por la
técnica habitual en este Instituto. Los animales se alimentaron con
trigo 2.5, maiz pulverizado 1, pan 1.5 y leche 5 partes, levadura
de cerveza seca (0.4 %), aceite de higado de bacalao (0.2 %)
dos veces por semana y alfalfa verde una vez por semana.

Los animales pesaban entre 85 y 105 g. en el momento de
practicar la pancreatectomia. La observacion se prolongé durante
un aflo, determinandose el peso y la glucemia de cada rata por
lo menos una vez por mes. Se practico la autopsia de todas las
ratas que murieron durante la observacion y de las que vivian
al afio y fueron sacrificadas, pesandose en muchos casos sus or-
ganos, en especial las suprarrenales, el rifién y el timo. Antes de
sacrificar las supervivientes se determind la curva de tolerancia
a la glucosa dada por boca y se observdé (Dr. Cramer) si tenian
o no catarata.

La glucemia se determind a las 7 horas de ayuno, teniendo en
cuenta la influencia profunda que tiene la duracién del ayuno so-
bre la glucemia (Foglia, 1944). A las 8 6 9 de la maifiana se ad-
ministraban alimentos y media a una hora después se retiraban,
dejando al animal en ayunas durante 7 horas. La glucemia se de-
terminé en sangre obtenida de la cola, valordndose por el método
de Hagedorn y Jensen, defecacion segun Somogyi. Se consider6
como comienzo de diabetes la época en que la glucemia era igual
o mayor de 1.5 %o a las 7 horas de ayuno.

En este trabajo prestaron una muy eficaz ayuda el técnico
Antonio Bernardez y el sefior Candido Souza.
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RESULTADOS EXPERIMENTALES

Diabetes en las ratas pancreatoprivas. — La evolucion de
la diabetes de las ratas privadas del 95 9%¢ de su masa pancreatica,
ha sido la misma que ha descripto Foglia (1944). Pueden distin-
guirse tres etapas:

Prediabetes o diabetes inaparente: Hay normoglucemia a las
7 horas de ayunar, no hay glucosuria. el crecimiento es normal,
pero dando glucosa por boca la curva glucémica sube mas que
en los testigos.

Diabetes incipiente: La glucemia es normal o inferior a 1.5 %
a las 7 horas de ayuno, aparecen glucosurias postprandiales, 1a
curva de tolerancia dando glucosa es cada vez mas alta y prolon-
gada. Hay polifagia, poliuria, polidipsia, hiperactividad esponta-
nea. El crecimiento es subnormal o se detiene.

Diabetes manifiesta: La glucemia es de 1.5 ¢, o mayor a
las 7 horas de ayuno, llegando pronto a 3-4 ¢, los sintomas de
la etapa anterior aumentan, hay catarata, caida de peso, enflaque-
cimiento, debilidad creciente caquexia final y muerte.

Hay una diferencia grande en los dos sexos. En los machos
la diabetes es mas intensa y la mayor parte de los animales lle-
gan a la diabetes entre los 2 y 4 meses y casi todos antes de los 6.
En las hembras es menor el niimero de ratas que se vuelven dia-
béticas (tabla 1) y muchas llegan al afio sin presentar diabetes.

En los machos aparecio la diabetes entre el tercero y quinto
mes en 14 sobre 21 animales y antes del sexto en todos los demas
que tuvieron diabetes. En las hembras apareci6 en 4 sobre 19
animales hasta el sexto mes, en otros 5 hasta el noveno mes, mien-
tras que no aparecidé en 9 y fué pasajera en 1. O sea que en total
hubo diabetes permanente y mortal en 20 sobre 21 machos (95 90)
y en 9 sobre 19 hembras (47 %), en un afio de observacion (tablas

1y3).

Pancreatoprivas y tiroprivas simultineamente. — Se estu-
diaron lotes de machos y de hembras; en cada caso se estudiaron
al mismo tiempo ratas pancreatoprivas y ratas pancreatoprivas-
tiroprivas. Se extrajo primero totalmente la tiroides, Iobulos e ist-
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TABLA 1

APARICION DE LA DIABETES (GLUCEMIA DE 1.5 % O MAS A LAS 7 HORAS DE
AYUNO) EN RATAS PANCREATOPRIVAS (ABLACION DEL 95 % DEL PANCREAS)
Y EN RATAS SIMULTANEAMENTE PANCREATOPRIVAS Y TIROPRIVAS
RESULTADO FINAL AL CABO DE UN ANO

MACHOS HEMBRAS

Pancrea- |Pancrea-

. Pancrea- |Pancrea-
toprivos

foprivos tiroprivos toprivas t'ti?ggrl;gcszs
Diabetes permanente y mortal ... 20 2 9 3
Diabetes pasajera inexistente al
aAno ... 1 6 1 0
No hubo diabetes .............. 0 4 9 10
Suma de no diabéticas al afo ...| 1 10 10 10

Total de diabéticas y no diabéticas
al final ....... ... . ... .. ... 21 12 19 13

% diabéticas ........... ... .. ... 95 16 47 23

TABLA 2

CURVAS GLUCEMICAS DE RATAS PANCREATOPRIVAS-TIROPRIVAS AL ANO DE
OPERADAS, DESPUES DE ADMINISTRARLES CON SONDA GASTRICA 3 G. DE
GLUCOSA POR KILOGRAMO

GLUCEMIAS, GRAMOS POR MIL

Antes de la glucosa Después de la glucosa, al cabo

Peso con ayunos de de horas
gramos
7 horas |15 horas| 1 2 3 5 7
\

188 1.22 1.22 1.34 [1.32 1.06 1.00 —
260 0.76 1.06 2.72 1.24 1.05 1.06 0.87
205 1.14 1.06 2.70 1.43 1.43 1.11 1.06
209 1.24 2.57 1.49 1.49 1.24 1.10
266 1.89 1.24 1.41 1.95 1.95 1.55 1.29




— 236 —

mo, y a los pocos dias se practico la pancreatectomia. En los pri-
meros dias después de la tiroidectomia se les di6 como bebida
gluconato de calcio al 1 ¢¢ para evitar la aparicion de casos de
tetania y luego se suspendio el calcio.

La tiroidectomia simultinea tuvo una accién preventiva de la
diabetes muy marcada y evidente; en la tabla 1 se observa que
al afio vivian y no tenian diabetes 10 sobre 12 maqhos (o sea
el 83 %) y 10 sobre 13 hembras (76 9¢). En cambio entre los
pancreatoprivos, al afio no tenian diabetes y vivian 1 sobre 21
machos (4.7 9c) y 10 sobre 19 hembras (52 % ). En ambos casos
la diabetes es mas frecuente en el macho que en la hembra.

Si la diabetes no aparece en los tres primeros meses, en las
ratas pancreatoprivas tiroprivas, ya no aparece mas. Hubo una
sola excepcion a esa regla entre los 25 animales observados.

Algunos pancreatoprivos presentan diabetes pasajeras y luego
quedan definitivamente normoglucémicos (tabla 1) o bien vuelven
a tener diabetes progresiva y mueren.

La mortalidad de las pancreatoprivas se produce como final
de la diabetes intensa, mientras que Ja de las pancreatoprivas-
tiroprivas se produce principalmente por otras causas, a veces
anorexia y caquexia, a veces hipoglucemia y en casi la mitad de
los casos en forma no aclarada e inesperada.

Al aiio de operadas no se observaron cataratas en 6 ratas
tiroprivas-pancreatoprivas no diabéticas, es decir lo mismo que se

TABLA 3

NUMERO DE RATAS MACHOS DIABETICAS Y NO DIABETICAS, AL CABO DE UN
ANO DE OBSERVACION

"

Pancreato- Pancreatoprivas tiropri-
privas Pancr 'C;S[U— vas tratadas con tiroides
tiroprivas priy (4 mg./100 g.)
Diabéticas ....|20 95 %)| 2 (16 %) 12 (86 %)
No diabéticas .| 1 (*) (5 )| 10 (84 %) 2 (14 %)
Total ........ 21 — 12 —_ 14 —_

(*) Tuvo diabetes pasajera.
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observa en las pancreatoprivas antes de que se vuelvan diabéti-
cas. En las ratas pancreatoprivas se produce siempre la catarata
cuando la glucemia es alta y la hiperglucemia existe desde hace
cierto tiempo (Cramer y Foglia, 1944).

El crecimiento de las ratas tiroprivas pancreatoprivas fué ge-
neralmente bastante menor que el de las pancreatoprivas, debido
al retraso provocado por la insuficiencia tiroidea. Los pesos de los
érganos de las tiroprivas pancreatoprivas no diabéticas autopsia-
das al afio mostraron las particularidades siguientes: a) el rifion
tuvo peso netamente subnormal en 5 casos, normal en 1 y au-
mentado en 1, mientras que presenta un aumento claro de peso
en las ratas diabéticas; b) las suprarrenales estaban aumentadas
en 6 (mucho en 3, poco en 3) y disminuidas en 2, mientras que
aumentan siempre en las diabéticas; c) el timo estaba muy dismi-
nuido de peso en todas, como es la regla en las ratas tiroprivas.

A 5 pancreatoprivas-tiroprivas, antes de sacrificarlas al afo
de operadas, se les estudiéo la curva de tolerancia a la glucosa,
administrada con sonda gastrica a la dosis de 3 g. por Kg., des-
pués de 15 horas de ayuno. Tres no tenian diabetes, en una era
incipiente y en una era neta. La curva de las tres normoglucémicas
se parece a la de las ratas pancreatoprivas (95 %) determinada
al cabo de uno a dos meses despu¢s de la operacion, antes de que
se inicie la diabetes incipiente (tabla 2). Las curvas de las dos
ultimas ratas se parecen a las del periodo incipiente y ninguna de
cllas se asemeja a las del periodo de diabetes manifiesta (ver tra-
bajo de Foglia, 1945).

Pancreatoprivas-tiroprivas tratadas con tiroides. — Se ex-
tirpd la tiroides y el pancreas de lotes de ratas machos y hem-
bras, de alrededor de 100 g. de peso. A la mitad de cada lote se
dej6 sin tratar, mientras que los animales de la otra mitad reci-
bieron cada dia individualmente 4 mg. de polvo de tiroides bovina
por cada 100 g. de peso corporal, durante meses.

El tratamiento subtitutivo produjo un efecto profundo. Las
tratadas con tiroides crecieron bien y la diabetes aparecio y evo-
luciond con rapidez. De los 12 machos, hubo diabetes: en 5 en
el primer mes, en 3 en el segundo, en 2 en el tercero, y no se pro-
dujo en 2 que murieron accidentalmente el 6° mes (tabla 3). De
las 12 hembras, hubo diabetes: en 4 en el primer mes y en 2 en
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el segundo, y no se produjo en 4 hasta el sexto mes, en que apa-
recio en 2. Estos resultados contrastan con la proteccién provo-
cada por la tiroidectomia en las pancreatoprivas, si no se tratan
con tiroides.

Tiroprivas a los 3 meses de pancreatoprivas. — Se extirpd
la tiroides a ratas a los 3 meses de la pancreatectomia, cuando
su glucemia después de un ayuno de 7 horas era normal o ligera-
mente alta, pero inferior a 1.5 .. En estos animales la aparicion
de la diabetes era inminente en los meses proximos y algunos te-
nian ya ligeras glucosurias. La tiroidectomia no previno la apa-
ricion de la diabetes en los 11 machos observados, pues se pro-
dujo al mes siguiente cn 4, al segundo mes en 5 y al tercer mes
en 2. Se estudiaron solo 5 hembras, nimero escaso, 1 tuvo dia-
betes 5 meses mds tarde y no se produjo en 4 en los 9 meses si-
guientes. Pareceria existir en ellas una accién protectora, pero el
nimero de casos es insuficiente para llegar a una conclusion es-
tadisticamente significativa.

Tiroidectomia en ratas diabéticas. Se practicé la tiroi-
dectomia a 8 ratas machos diabéticas, con hiperglucemia entre
2 y 3.5 %.. Después de la operacién hubo: ninguna mejoria en 1,
mejoria transitoria en 6, curacién en 1. Las mejorias de las glu-
cemias fueron moderadas, pues no bajaron de 1.5 ¢, en 4 durante
un mes y en 2 durante 2 meses; luego las glucemias subieron y la
diabetes adquirio su intensidad maéxima (glucemias de 3.5 a
4.5 ¢%c) y se produjo la muerte a los 3, 4, 4, 4, 5 y 6 meses. Solo
en una rata hubo curacion aparente, la glucemia cayé el mes,
luego oscilé entre 1.3 y 1.7 %, y por fin descendié al nivel nor-

mal, sobreviviendo la rata al afio de operada.
ESTUDIO HISTOLOGICO

Se examind el pancreas de 25 ratas, de las cuales: 5 eran
normales, 9 pancreatectomizadas parcialmente (95 %) y normo-
glucémicas, 6 pancreatectomizadas parcialmente y que eran dia-
béticas, y 5 tiroprivas pancreatectomizadas también parcialmente.
Este material fué tratado para su estudio histologico con la téc-
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nica propuesta por Gomori, salvo un caso que se fij6 en liquido
de Maximow y se colore6 con el método Azan, segun Thomas.
El resultado de la observacion histolégica fué lo siguiente:

a) Pancreas remantente de ratas pancreatectomizadas dia-
béticas. — Las alteraciones del tejido endocrino del pancreas son
profundas. Muchos islotes han desaparecido totalmente, quedando
s6lo restos fibrosos. Otros persisten como acumulos de células A
unicamente, o acompafadas de células B, pequefias y en vias de
atrofia.

Se observa, aunque no en todos los casos, proliferacion de
conductos excretores y transformacion de los mismos en tejido
endocrino. Estos elementos asi originados forman gruesas masas
celulares en el seno de las cuales hay células 3 dispuestas en forma
que recuerda la disposicion canalicular originaria. Por lo demaés,
estos islotes neo-formados no son normales, pues las células que
los constituyen muéstranse en su mayoria hipertroficas, degranu-
ladas en diverso grado y algunas con cierta reaccion acidofila del
citoplasma. En conjunto estos islotes rodeados de tejido conjun-
tivo, muestran un aspecto bastante heterogéneo.

Los tubos excretores de neo-formaciéon son amplios y flexuo-
sos. Algunos de ellos presentan signos de involucién, como ser
esclerosis pericanalicular y aplanamiento del epitelio, que se hace
endoteliforme.

b) Pancreas remanente de ratas tiroprivas-pancreatectomi-
zadas parciales. — En la totalidad de los casos observados pudo
comprobarse, en oposicion a los anteriores, que el tejido endocrino
del pancreas no presenta tan profundas alteraciones, sino que mas
bien aparece preservado en alto grado.

Cierto numero de islotes tienen forma irregular, de aspecto
lobulado, por estar constituidos por varias masas redondeadas,
separadas entre si por bandas de esclerosis. Otros presentan una
zona central de esclerosis y dos o mas masas de células, consti-
tuidas por células A y B, dispuestas periféricamente y unidas
entre si por cordones celulares alargados, que atraviesan la zona
esclerosa. Abundan ademaés islotes de menor tamano, de forma
redondeada, rodeados por una envoltura conectiva bien desarro-
liada a veces, pero muy tenue otras. En este ultimo caso el islote
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presenta aspecto normal en su forma, arquitectura y proporcién
de las células A y B.

Las células B no presentan alteraciones, en su mayoria, en
lo referente a forma, tamaiio y grado de granulacion. Algunas, sin
embargo, muestran una leve degranulacion de tipo difuso o peri-
nuclear. En muchas de ellas se visualiza el aparato de Golgi.

En resumen, podemos seiialar que el tejido endocrino del
pancreas remanente de animales parcialmente pancreatectomiza-
dos esta intensamente alterado, en contraposiciéon a lo que se ob-
serva en los tiroprivos pancreatectomizados, cuyo tejido insular se
encuentra bastante bien conservado.

DISCUSION

La extirpacion de 95 9% de la masa pancreatica produce en
la rata una alteracion que lleva a la diabetes. El proceso trans-
curre en 3 etapas: a) prediabetes; b) diabetes incipiente; ¢) dia-
betes manifiesta. Esta evolucion es favorable para poder estudiar
los factores que favorezcan o impidan la aparicién de la diabetes.

La tiroidectomia practicada casi simultineamente con la pan-
createctomia previene la aparicion de la diabetes en un niimero
muy elevado de casos. Si la diabetes no aparece en los tres meses
siguientes, como pasa en pocos animales, la regla es que no apa-
rezca mas. Al afio los animales estan normoglucémicos y sin ca-
tarata, con buen peso y aspecto, y la curva de tolerancia es seme-
jante a las de las ratas prediabéticas.

Esta proteccién debe atribuirse a la insuficiencia tiroidea,
porque si ésta se corrige administrando tiroides, la diabetes se
produce como en las pancreatoprivas no tiroprivas.

La tiroidectomia practicada a los 3 meses de la pancreatec-
tomia, en periodo de diabetes incipiente, no impidi6 que ésta evo-
lucionara hacia la diabetes manifiesta y mortal. En las hembras
parecio haber proteccién, pero su numero escaso no permite llegar
a2 una conclusiéon definitiva.

La tiroidectomia efectuada en ratas que tenian ya una dia-
betes manifiesta no impidié que ésta progresara en la forma ha-
bitual, después de una atenuacioén ligera durante 1 a 2 meses en
algunas ratas.

La influencia protectora de la tiroidectomia precoz sobre el
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estado de los islotes de Langerhans y las células 8 han sido bien
comprobadas y explican que los animales no presentaran diabetes.
Esta proteccion podria deberse: a) a que ponga a los islotes es
reposo funcional relativo; b) a que los modifique en su constitu-
cién anatémica o quimica y los haga asi mas resistentes a los
factores diabetégenos; c) a que la tiroidectomia beneficiara a los
islotes y aumentara la produccién de insulina o bien que produ-
jera mayor sensibilidad de los tejidos a la insulina segregada.

El reposo relativo se podria atribuir a que la disminucion del
metabolismo o del crecimiento corporal exigiria un menor esfuerzo
funcional a los islotes.

La disminucion de la velocidad de absorcion intestinal de
los azticares, debida a la insuficiencia tiroidea, haria que no fue-
ran tan altas las hiperglucemias postprandiales. Esto evitaria que
la sobrecarga hiperglucémica exigiera un esfuerzo funcional des-
mesurado a las células B de los islotes que las agotara y que pro-
dujera o facilitara su lesion.

Estos factores es probable que tengan un papel, especial-
mente el ultimo. Sin embargo, por si solos no explican porque
las ratas tiroprivas soportan la accién toxica y diabetogena del
aloxano mejor que las normales y mucho mejor que las hiperti-
roidizadas.

CONCLUSIONES

1) La tiroidectomia precoz evita la aparicion de la diabetes
en una proporcion elevada de ratas con reduccién de su masa
pancreatica (ablacién del 95 9). Los islotes de Langerhans se
conservan bien, mientras que se lesiona gravemente en las pan-
creatoprivas (95 % del pancreas) no tiroprivas.

2) Si se les administra tiroides para corregir la insuficiencia
tiroidea, aparece en ellas la diabetes en la proporcién habitual en
las pancreatoprivas.

3) La tiroidectomia practicada en periodo de diabetes in-
cipiente, (a los 3 meses de la pancreatectomia) no impide gene-
ralmente que aparezca y evolucione la diabetes manifiesta.

4) La tiroidectomia de las ya diabéticas no modificé la evo-
lucion progresiva de la enfermedad, salvo algunas ligeras mejo-
rias iniciales transitorias.
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5) La tiroidectomia tuvo accién preventiva pero no curativa
de la diabetes de la rata.

CONCLUSIONS

1) Early thyroidectomy prevents the appearance of diabetes
in a large proportion of rats with reduction of the pancreatic mass
(ablation of 95 95). The lesion of de islets of Langerhans is pre-
vented.

2) With the administration of thyroid, diabetes appears in
the usual proportion.

3) Thyroidectomy performed in periods of incipient diabetes
(3 months after pancreatectomy) does not prevent generally the
appearance and evolution of the manifest diabetes.

4) Thyroidectomy when diabetes is present does not modify
the evolution and symptoms of the disease except some slight
transitory initial improvements.

5) Thyroidectomy prevents but not cures diabetes in the rat
deprived of 95 % of his pancreas.
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