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RESUMEN

El déficit de yodo durante la vida pre y postnatal temprana de la rata, produce
un descenso transitorio en el contenido de ADN en cerebro y cerebelo. Este se recupe-
ra espontineamente, sin que medie una terapia de reemplazo, debido a una prolonga-
cion del periodo critico de multiplicacion celular. Los resultados del estudio revelaron
un aumento transitorio de la captacion de timidina radiactiva al 210 dia en el higado,
cerebro y cerebelo, indicativo de una mayor actividad de sintesis y desplazamiento del
periodo critico. Estos hallazgos sugieren, por lo tanto, un dafio del sistema nervioso
por déficit precoz de yodo durante el embarazo.

INTRODUCCION

Si bien es cierto que el bocio endémico puede considerarse como la
enfermedad de m4s ficil prevencion y control, éste continia prevaleciendo
en la mayor parte de los pafses subdesarrollados, a pesar de que la mayo-
ria de los pafses afectados han emitido legislaciones referentes a la yoda-
ci6n de la sal para consumo humano (1-5).
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La profilaxis con yodo se considera como el tratamiento preventivo
ideal del bocio endémico. Este deberfa estar dirigido especialmente a las
mujeres embarazadas que habitan zonas donde la prevalencia de bocio
endémico es severa, a fin de prevenir el cretinismo endémico (6, 7).

Sin lugar a dudas, el cretinismo endémico es la mis seria consecuencia
del bocio endémico, ya que produce retardo mental irreversible, diplejia
espdstica, sordomudez, estrabismo, bocio y mixedema. Se reconocen dos
formas de cretinismo endémico: el mixedematoso, en cuyo caso prevale-
cen los sintomas de hipofuncién tiroidea, encontrindose especialmente en
pafses africanos (8), y la forma nerviosa, en la que prevalece la sintomato-
logfa neurolégica, presentdndose en algunas regiones de la cordillera de los
Andes (9).

El déficit de yodo es de fundamental importancia en la etiologfa de
este sindrome, ya que el tratamiento preventivo con yodo durante el em-
barazo evita su aparicién. Sin pasar por alto la importancia del déficit de
yodo en su etiologfa, se piensa que factores genéticos y algunos bocigenos
también han de jugar un rol importante en su produccién.

El cretinismo endémico ha sido estudiado en modelos experimentales
en animales, usando dietas severamente deficitarias en yodo (30 ng/g de
dieta), Ias que no sélo producen déficit de este micronutriente, sino tam-
bién de otros nutrientes. Utilizando estos modelos se han descrito altera-
ciones en las curvas de crecimiento postnatal y una disminucién de las hor-
monas tiroideas plasméticas (10).

En Ecuador se ha visto que el coeficiente intelectual de la poblacién
de una zona de alta endemia bocigena, mejora solamente si 1a suplementa-
cién oon yodo se inicia desde el comienzo del embarazo; no ast, si se efec-
tta después del tercer mes (11).

Pretell en Perii, ha demostrado una mejorfa del coeficiente psicomo-
tor de nifios de poblaciones suplementadas con yodo (12). Estas investiga-
ciones, junto con otras que Sefialan que las hormonas tiroideas no atravie-
san la placenta (13-15) y que su déficit durante la vida intrauterina —si se
trata precozmente en la vida postnatal— evita el retardo mental que pre-
sentan los cretinos esporddicos (16). Estas investigaciones hablan en favor
de que el dafio del sistema nervioso en el cretinismo endémico serfa conse-
cuencia del déficit precoz de yodo durante el embarazo, mis que de una
hipofuncion tiroidea del feto.

El trabajo aquf descrito fue un intento de estudiar los efectos del
déficit moderado de yodo durante la vida prenatal y postnatal temprana
de la rata, medido a través de ciertos parimetros bioqufmicos de creci-
miento y desarrollo del encéfalo e higado.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron ratas hembras de la cepa Wistar de 90 dfas de edad, con
las que se integraron dos grupos: uno experimental, y otro control.
Ambos grupos recibieron una dieta baja en yodo, con un contenido de 77
ng de yodo por gramo de dieta y agua deionizada a beber. El agua de
bebida del grupo control se suplement6 con 1.3 ng de KI/ml,lo que se
considera suficiente para cubrir los requerimientos de yodo de la rata.
Tanto la dieta como el agua de bebida fueron ofrecidas ad libitum a los
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animales.
A diferencia de otras dietas utilizadas en modelos experimentales de

déficit de yodo (17), la dieta empleada en nuestro estudio mantuvo un
contenido calérico y protefnico normales, con un aporte de yodo de 77
ng/g de dieta. El nivel de yodo fue determinado por espectrofotometria,
segin la técnica de Lein y Schwartz (18). A esta dieta se le agregé metio-
nina y treonina para lograr un cé6mputo aminoacidico adecuado (19), y
una mezcla completa de vitaminas y minerales, excluyendo el yodo. La
casefna se reemplazé por soya como fuente proternica, en vista del cono-
cido efecto antibocigénico de la casefna (20) (Tablas 1 y 2), asf como el
bajo contenido de yodo de la soya.

Ambos grupos de ratas fueron sometidos a un perfodo de adaptacién
a la dieta de siete dfas. Durante el cruce de las ratas se efectuaron frotis
vaginales cada mafiana, y el dfa que se encontraron espermios fue conside-

rado como dia cero de embarazo.

TABLA 1
COMPONENTES DE LA DIETA BAJA EN YODO
ojo
Soya 34.60
Gluten 44.00
Harina de trigo 5.12
Minerales (sin 1) 4.20
Mezcla de vitaminas 1.00
Levadura 2.00
Maicena 4.08
Celulosa 5.00
100.00*

*  Se agregaron 36 mg de metionina y 27 mg de treonina por cada 100 g de dieta.

Al nacimiento se dejaron ocho crias por madre en ambos grupos. Las

crias fueron destetadas a los 21 dfas de nacidas, continuando hasta el dfa

5 de vida postnatal con la dieta baja en yodo. Sélo las ratas control reci-
bieron agua suplementada con yodo.

Semanalmente se realizé un control de ingesta y de peso, tanto en las
crfas como en las madres. Se mantuvo la temperatura y ciclo de luz-oscu-
fidad de 12 hr a través de todo el experimento.

Las ratas madres se sacrificaron a los 35 dfas postparto, cuando se
€xtrajeron y pesaron sus glindulas tiroides.

. Las crias fueron sacrificadas por decapitacién a los 14, 21 y 35 dfas de
Vida postnatal; 18 horas antes del sacrificio se les inyect6 intraperitoneal-
Mente 0.5 uCi de Timidina-Hs por gramo de rata. Se extrajeron los higa-
dos, cerebros, cerebelos y glindulas tiroides, 6rganos que fueron pesados
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TABLA 2

MEZCLA DE MINERALES EN LA DIETA BAJA EN YODO

Minerales mg
CaCO3 167.21
CaCl,.2H,0 175.62
Na2CO3 126.60
K2HPO, 308.62
CaHPO,.2H,0 71.66
MgS04.7TH20 97.46
NaCl 20.78
FeCeHs07.6H20 26.75
MnSO4.4H>0 4,718
ZnCl2 0.24
CuS04.5H20 0.29
1,000.00

y homogeneizados. De este homogeneizado se tom6 1 ml para la extrac-
cion de ADN y ARN y protefnas de acuerdo a la técnica de Fleck y
Munro (21).

El ADN y ARN fueron lefdos a 268 y 260 mpn, respectivamente, en un
espectofotometro Perkin Elmer, mientras que las protefnas se determina-
ron por el método de Biuret (22).

La significancia de los resultados entre el grupo control y el experi-
mental se verificé estadfsticamente por la prueba de “t” de Student.

RESULTADOS

El peso corporal de ratas deficitarias en yodo no acusé6 diferencias con
respecto al grupo control desde el nacimiento hasta los 35 dfas de vida
postnatal (Tabla 3).

El peso de la glandula tiroides de crfas de 35 dfas de vida postnatal y
de madres a los 35 dfas postparto del grupo experimental, mostr6 un
aumento significativo en comparacién con las del grupo control (P <
0.0025 y P < 0.025, respectivamente) (Tabla 4).

En el grupo experimental se encontrd una disminuci6n en el peso del
hfgado a los 14 y 21 dfas, con recuperacion al 350 dfa. Lo mismo suce-
di6 con el cerebelo. En cambio, en el cerebro no se encontraron diferen-
cias durante el perfodo de estudio (Tabla 5).

Segiin se aprecia en la Tabla 6, el contenido protefnico en los 6rganos
de ratas con déficit de yodo s6lo mostré una disminucién significativa en
el cerebelo del grupo experimental al 350 dfa. .

El contenido de ARN en higado y cerebro, se encontré significativa-
mente disminuido al 140 dfa, diferencia que desaparecié al 350 dfa en
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TABLA 3

PESO CORPORAL DE RATAS CON DEFICIT DE YODO
(Expresado en gramos)

Edad Dieta
(dfas) Control Experimental
0 6305 6.0 £ 0.2!
24 262
N§3
14 28 19 27.2+1.3
13 12
NS
21 3%3.8%15 38.8+3.3
10 10
NS
35 95.2+ 7.0 93.5 + 6.8
12 14
NS
1 Promedio * DE.
2 Nimero de casos.
3 Significancia al comparar el grupo experimental con el grupo control de la misma
edad.

TABLA 4

PESO DE LA GLANDULA TIROIDES DE CRIAS DE 35 DIAS DE VIDA
POSTNATAL, Y DE MADRES A LOS 35 DIAS POSTPARTO

Dieta
Control Experimental
o mg mg
Crias 7714 11,9 +3.81
12 132
<0.00253
Madres 18.3%+3.5 264+173
9 9
<0.025

1 Promedio  DE.
2 Nimero de casos.

3. Significancia al comparar el grupo experimental con el grupo control de la misma
edad,
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TABLA 5
PESO DE ORGANOS DE RATAS CON DEFICIT DE YODO
(Expresado en gramos)
Edad .
(dias) Grupo Higado Cerebro Cerebelo
Control 992 + 45 935 + 256 273 +13
14 14 7
14
Experimental 843 £ 133! 1,005 £ 38 245+ 12
162 16 8
<0.0253 NS <0.025
Control 1,660 £67 1,205 £ 18 188+ 10
10 10 10
21
Experimental 1,546 + 161 1,228+ 30 196 £30
10 10 10
<0.05 NS NS
Control 4381 + 430 140273 227 £ 22
12 11 12
35
Experimental 4,220 £ 540 1,338 £123 224 + 22
14 14 14
NS NS NS
1 Promedio + DE,
2 Nimero de casos.
3 Significancia al comparar el grupo experimental con el grupo control de la misma

edad.

higado, pero no en el cerebro, que continué reducido al 350. dfa. Como lo
muestra la Tabla 7, el ARN del cerebelo no fue afectado por el déficit de
yodo en ninguna de las etapas estudiadas.
Se encontr6 una reduccién significativa del contenido de ADN en el
grupo experimental en los tres 6rganos sometidos a investigaciéon, pero €s-
ta disminucién desaparecié al 350. dfa (Tabla 8).
Seg(in se aprecia en la Tabla 9, la incorporacién de Timidina-H; al
ADN en el higado, cerebro y cerebelo de las ratas experimentales, se €N
contr6 significativamente aumentada al 210 dfa. No sucedi6 asf al 350
dfa en que la incorporacién de timidina se igual6 con el grupo control.
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TABLA §
CONTENIDO TOTAL DE PROTEINAS EN ORGANOS DE RATA
CON DEFICIT DE YODO
(Expresado en miligramos)
Edad .
(dfes) Grupo Higado Cerebro Cerebelo
Control 78.4 £ 22 490+ 3.4 6012
13 12 7
1
Experimental 77.0+17.7! 450152 6.0103
122 13 8
Ns3 <0.025 NS
Conftrol 209.0 £ 10.8 71.0%+3.2 11.0 £ 2.0
10 10 10
21
Experimental 179.0 = 20.6 72.01 2.8 100+1.7
10 10 10
<0.005 NS NS
Control 487.0 £ 82.8 940179 15,015
12 10 11
35
Experimental 459.0 £ 1225 93.516.5 13.0£2.1
14 14 14
NS NS 0.01
1 Promedio + DE.
2  Nimero de casos.
3 Significancia al comparar el grupo experimental con el grupo control de la misma
edad, :

DISCUSION

Se han descrito variaciones en la funcidn tiroidea de ratas sometidas a
dietas deficientes en yodo, y se ha postulado que estas variaciones pueden
deberse al contenido de yodo de las dietas, a su bajo valor nutricional y,
en algunos casos, a la presencia de algiin factor bocfgeno en la dieta em-
Pleada en el estudio. La mayorfa de los investigadores han usado la dieta
Rpmington, con cantidades de yodo que fluctian entre 10 y 70 ng/g de
dieta (17). Esta sélo contiene protefnas de origen vegetal, y es deficiente
en algunos aminodcidos esenciales, vitaminas y sales minerales. Por este
motivo, es imposible afirmar que la alteracion en el crecimiento de las ra-
tas alimentadas con esta dieta se deba exclusivamente al déficit de yodo.
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TABLA 7

CONTENIDO TOTAL DE ARN EN ORGANOS DE RATAS
CON DEFICIT DE YODO

(Expresado en microgramos)

t—.

Edad ,
(dfas) Grupo Higado Cerebro Cerebelo
Control 11,320 = 2,018 2,896 + 229 481+t 71
13 12 7
14
Experimental 9,646 * 1,180! 2,687 £ 252 502 + 46
122 13 8
< 0.01253 <0.05 NS
Control 17,451 £ 1,353 3,095 * 166 615 + 89
10 10 10
21
Experimental 16,228 £ 1,969 3,128 £ 133 615 + 54
10 10 10
NS NS NS
Control 39,616 = 5,230 3,066 + 481 5221+123
12 10 12
35
Experimental 37,402 £ 5426 2,665 + 265 488 + 83
14 14 14
NS < 0.025 NS
1 Promedio £ DE.
2 Nimero de casos.
3. Significancia al comparar el grupo experimental con el grupo control de la misma

edad.

La dieta deficitaria en yodo que se prepar6 para uso en el presente es-
tudio tenfa las caracterfsticas de ser adecuada en proternas, calorfas, amr
noicidos, vitaminas y minerales a excepcion del yodo, que se encontr6 en
un rango de deficiencia moderada (77 ng/g).

Segtin se describe en la literatura, las dietas con un contenido de yodo
hasta de 90 ng/g de dieta, son deficitarias en este micronutriente, y produ-
cen en el animal de experimentacién un aumento de tamaiio de la glandula
tiroides.

Es un hecho conocido que 1a hipofuncién tiroidea durante el pel:fodo
critico de maduracién cerebral produce alteraciones que son irreversibles-
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TABLA 8

CONTENIDO TOTAL DE ADN EN ORGANOS DE RATAS
CON DEFICIT DE YODO

(Expresado en microgramos)

Edad

(dfas) Grupo Higado Cerebro Cerebelo
Control 3,443 £ 699 1,351 £ 289 835 + 84
13 12 7
14
Experimental 3,069 + 430! 1,154 + 226 762 £ 33
122 13 8
<0.05° <0.05 <0.05
Control 5,802 £ 336 1,364 £ 134 1,049 + 168
10 10 10
21
Experimental 5,405 £ 781 1,400 £ 131 1,028 £ 179
10 10 10
<0.05 NS NS
Control 10,930 £ 1910 1,315 £ 133 1,010 £ 197
12 12 12
35
Experimental 10354 £1938 1,341 £ 183 979 + 156
14 14 14
NS NS NS
1 Promedio + DE,
2 Numero de casos.
3 Significancia al comparar ¢l grupo experimental con el grupo control de la misma
edad.

El cretinismo esporidico y endémico es para muchos la enfermedad mejor
documentada respecto. al severo dafio que induce en el sistema nervioso de
no mediar un tratamiento en los primeros meses de vida.
Se ha sefialado, asimismo, que el cretinismo endémico acusa una hipo-
funcién tiroidea in utero que a veces contintia en la etapa postnatal (23).
1 dafio que ocasiona en el sistema nervioso produce un agudo retardo
mental y otras consecuencias de tipo neuroldgico. Sin embargo, es poco
Probable que este dafio se produjera in utero por déficit de la hormona ti-
roidea, pero bien podria ser producto del déficit de yodo, directo o indi-
recto, causado a través de mecanismos desconocidos. Se sabe que a partir
de 1a segunda mitad del embarazo el feto humano produce progresivamen-
te sus propias hormonas tiroideas, con funcionamiento independiente de
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TABLA 9
INCORPORACION DE TIMIDINA AL ADN EN ORGANOS DE RATA
CON DEFICIT DE YODO
(Expresado en CPM/mg/ADN)
(i?::) Grupo Higado Cerebro Cerebelo
Control 32,606 £ 4,157 11,017 + 2,297 8,735 £ 1453
8 11 8
14
Experimental 30,203 + 4,223 11,337 £1,658 13,484 1,808
102 13 8
Ns3 NS < 0.005
Control 20,194 + 8,353 3,702 £ 417 1,957 £ 513
10 10 10
21
Experimental 39,748 + 10,384 4,420 *+ 867 2,524 £ 799
10 10 10
< 0.0005 <0.025 <0.05
Control 25,553 £ 7,800 1,481 £ 406 473 £ 229
10 10 10
35
Experimental 25,531 % 8,972 1,346 + 5717 344 139
12 14 14
NS NS NS
1 Promedio £ DE,
2 Nimero de casos.
3 Significancia al comparar el grupo experimental con el grupo control de la misma

edad,

1a madre (24). Ademi4s, se ha demostrado que en patologfas como la ati-
reosis del feto —el que ha sido expuesto durante todo el embarazo a un
déficit de hormonas tiroideas— su peso y talla al nacer son normalesy,
media un tratamiento de reemplazo hormonal inmediatamente después
del nacimiento, 1o més probable es que su coeficiente intelectual futuro
sea normal (25).

El presente trabajo aquf comentado demostré que el déficit de yodo
prenatal y postnatal precoz produce una disminucién transitoria del con
tenido de ADN en el cerebelo, cerebro e higado de la rata, con una recupe-
raci6n al 350 dfa, sin mediar una terapia de reemplazo con yodo. La sfn
tesis de ADN estuvo aumentada al 210 dfa en los tres 6rganos estudiados.
normalizdndose al 350 dfa, lo que sugiere una prolongaci6n del perfodo
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critico de multiplicacién celular. Iguales alteraciones han sido observadas
en un modelo de hipotiroidismo en ratas tratadas con propiltiouracilo des-
de cuatro dias antes del nacimiento hasta el 350 dfa de vida postnatal (26).

Nuestra investigacion demuestra que un déficit moderado de yodo du-
rante la vida intrauterina y postnatal precoz, alterarfa la secuencia normal
del desarrollo del sistema nervioso central. Este se expresa por una varia-
cion en los tiempos normales de los procesos de sintesis de ADN observa-
dos en el encéfalo de ratas con déficit moderado de yodo, lo que sugiere
un posible dafio de dicho 6rgano. Serfa interesante, pues, estudiar si este
déficit moderado de yodo también puede inducir una menor capacidad de
aprendizaje, lo que servir(a para incentivar una répida solucién al proble-
ma del bocio endémico en diferentes grados de severidad.

SUMMARY

EFFECT OF IODINE DEFICIT DURING INTRAUTERINE AND
POSTNATAL LIFE ON LIVER AND BRAIN DNA SYNTHESIS, IN RATS

lodine deficiency during intrauterine and early postnatal life of the rat produces a
transient decrease in the DNA content of brain and cerebellum, which is spontane-
ously recovered without replacement therapy. Results of the study revealed that DNA
synthesis measured through thymidine-Hz incorporation to DNA, was increased at 21
days of life in liver, brain and cerebellum, indicative of a higher activity of DNA syn-
thesis, This prolongation of the critical period of brain cell multiplication in iodine
deficient rats, suggests, therefore, an alteration of brain maturation,
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