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1.- INTRODUCCION 

Existe en la literatura una ámplia controver

sia respecto a los efectos que ejercen cambios en 

la función tiroidea sobre la actividad de los en

zimas gluconeogenéticos (1-13). 

Por otra parte, la velocidad de gluconeogé

nesis hepática en ratas hipo e hipertiroideas, se 

ha estudiado in vitro pero no in vivo (14-16). 

Completando trabajos anteriores sobre el efec

to del ayuno en la concentraci6n de metabolitos 

reguladores en animales hipo e hipertiroideos 

(17-18), hemos estudiado in vivo en estas situa

ciones experimentales, la velocidad de gluconeo

génesis hepática: la aparici6n en sangre de glu

cosa-c14 tras la administraci6n de piruvato-3-c
14 

a animales hipo / hipertiroideos sometidos a ' o, 

3, 6 6 24 horas de ayuno. Además hemos estudiado 

la desaparici6n de glucosa-u-c
14 

en animales si

milares a los anteriores, para determinar el es

pacio de glucosa y la vida media de la glucosa 

en animales alimentados sometidos a distintos es

tados tiroideos. 

2.- MATERIALES Y METODOS 

2.1.- Animales 

Ratas macho de raza Wistar, sometidas a una 

dieta de tipo Remington (19), de bajo contenido 

en yodo, se tiroidectomizaron quirúrgicamente al 

pesar 40-50 g (20), y fueron inyectadas diaria-
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mente por via intraperitoneal, con O, 0.1, 1.8 6 

25 
1

ug de L-tiroxina por 100 g de peso corporal, 

durante 40 dias. Animales de la misma edad y sexo, 

falsamente tiroidectomizados se trataron con la 

misma dieta pero suplementada con 1.7 
1

ug de I0
3

K 

por gramo y fueron inyectados diariamente duran

te 40 dias, con ClNa 0.9%. 

Los animales se mantuvieron en condiciones 

de temperatura y humedad controladas, y bajo un 

ciclo de iluminación/oscuridad de 12 horas, empe

zando a las 11.00. Todos los experimentos se rea

lizaron a las 11.00. Los períodos de ayuno se in

dujeron retirando el alimento en el momento ade

cuado. Los animales recibieron agua destilada ad 

libiturn. 

2.2.- Espacio 

El espacio de 

do de Baker y col. 

la concentración de 

de glucosa 

glucosa se calcul6 por el méto

(21) basado en el cálculo de 
14 

glucosa-e en sangre tras la 

administraci6n de este trazador por via intrave

nosa. 

Las ratas fueron anestesiadas con eter-co
2
;o

2 
(5/95) y se canul6 la vena femoral y la arteria 

carótida. Seguidamente se les inyect6 por la fe

moral, 0.4 ml/200 g de peso corporal de una solu

ci6n de glucosa-u-c
14 

(12.5 
1
uci/ml, 3 mCi/rnrnol) 

(The Radiochemical Center, Amersham, England). 
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A los 1, 2, 4, 6, 8, 10, 20 y 30 minutos de 

la administraci6n del trazador, se tomaron sendas 

muestras de sangre (de aproximadamente 0.1 ml) a 

través de la cánula colocada en la arteria car6-

tida. 

De cada una de las muestras, se cont6 la ra

dioactividad total utilizando una alícuota de 25 

1
ul que se decoloró con agua oxigenada. 

Otra alícuota de 50 
1

u1 se desproteiniz6 con 

Ba(OH)
2
-znso

4 
(22) para obtener una diluci6n final 

1:10. Porciones de 1 ml del sobrenadante libre de 

proteinas, se pasaron a través de microcolumnas 

de Dowex lx2-400 / Dualita A-4 (OH) / Dowex lx2-400 

(23) para separar la glucosa de otros metabolitos 

polares y poder determinar la cantidad de glucosa 

radioactiva presente. Las columnas fueron lavadas 

con 3 ml de agua destilada y desionizada y los e-
14 

luidos fueron contados para e . Otra alícuota 

del sobrenadante desproteinizado se utiliz6 para 

determinar la concentraci6n de glucosa química 

siguiendo el método de la glucosa-oxidasa (24). 

Las recuperaciones de glucosa-c
14

, alanina

u-c14, lactato-c
14

y piruvato-c14 añadidas a mues

tras de sangre fueron: 99.2 a 102.0%, 0.15%, 0.09% 

y 0.25% respectivamente lo cual da plena validez 

al método de separaci6n utilizado. 

De esta forma, se pudo seguir la diluci6n que 

experimentó la glucosa-u-c
14 

inyectada, en funci6n 

del tiempo. 
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El espacio de glucosa (ml/lOOg de peso cor

poral) se calcul6 en funci6n de la relaci6n: 

DPM inyectadas 

14 
DPM glucosa-e /ml plasma a tiempo=O 

calculándose el denominador por extrapolaci6n de 

las curvas correspondientes (ver figura 1) , y se 

expres6 como porcentaje del peso corporal del ani

mal. 

Por otra parte, la velocidad de desaparici6n 
14 

de la glucosa-e del plasma, es un buen índice 

de la velocidad de utilizaci6n de la glucosa to

tal por el animal in vivo . Parq cuantificar es

ta velocidad de desaparici6n, calculamos el tiem

po necesario para que la concentraci6n de glucosa 
14 

-e en plasma a tiempo cero, disminuyera a la 

mitad, esto es, la vida media de esta glucosa. 

2.3.- Velocidad de gluconeogenesis 

Ratas correspondientes a nuestros grupos ex

perimentales, fueron inyectadas i.p. con 0.5 ml/ 

200 g de peso corporal de una solución conteniendo 

1 mmol de piruvato-Na frío + 10 
1
uei de piruvato

-3-e14 / ml (The Radiochemical eenter, Amersham, 

England). Se escogi6 la dosis sustrato, para mi

nimizar posibles artefactos debidos a diferencias 

en el tamaño de los animales y en la diferente di-

luci6n del trazador por metabolitos end6genos. 
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A los 5 y 15 minutos tras la administración 

del piruvato, se tomaron muestras de sangre por 

la cola, sobre placas de porcelana con heparina 

seca. A los 30 min., los animales se sacrifica

ron por decapitación con guillotina, recogiendo 

sangre del cuello en un vaso heparinizado, y mues

tras de hígado que se congelaron inmediatamente 

en nitrógeno líquido, para la posterior purifica

ción (25) digestión y valoración (24) del glucó

geno. Alícuotas de los hidrolizados ácidos se 
14 

contaron para e 

De cada una de las muestras de sangre, se 

determinó la radioactividad total así como la 

concentración de glucosa química y radioactiva 

(ver apartado 2.2, pág.2) 

La cantidad total de glucosa sintetizada a 

partir del piruvato-3-c
14 

administrado, se cal

culó multiplicando la concentración en plasma 

de glucosa-c
14 

por el volumen en que se distri

buye esta glucosa en el animal, esto es, el es

pacio de glucosa: 

DPM en todo el animal = espacio de glucosa 
14 

x conc. glucosa-e en plasma. 

Debido a las grandes diferencias en el ta

maño corporal de nuestros animales experimenta

les en función de su estado tiroideo, la can-
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tidad de piruvato-3-c
14 

administrada (funci6n del 

peso corporal) vari6 mucho de unos animales a o

tros. Para hacer comparables estos parámetros re

ferentes a cantidades totales (no a concentracio

nes), los expresamos referidos al peso corporal. 

Para conocer la cantidad de glucógeno sin

tetizado a partir del piruvato-3-c
14 

administra

do, se multiplicó la cantidad de radioactividad 

debida al glucógeno encontrada por gramo de hí

gado, por el peso total de este 6rgano, refirién

dose también este parámetro al peso corporal del 

animal. 

La actividad específica de la glucosa en 

sangre y del glucógeno hepático se expres6 como 

DPM / mg. 

3.- RESULTADOS 

3.1.- Peso y tamaño corporales y peso del 

hígado. 

Estos parámetros se presentan significati

vamente disminuidos en las ratas tiroidectomi

zadas tratadas con O 6 0.1 
1

ug de tiroxina res

pecto a los de controles intactos (tabla 1) . 

No existen diferencias importantes entre 

los animales tiroidectomizados tratados con 1.8 

1
ug de tiroxina y los controles, mientras que 

las ratas tiroidectomizadas tratadas con 25 
1

ug 

de tiroxina presentan una reducci6n significa

tiva en el peso corporal sin cambios aprecia-
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bles en cuanto a tamaño corporal y peso del 

hígado. 

3.2.- Velocidad de metabolización de la 

glucosa y espacio de glucosa 

No existen diferencias significativas en 

cuanto a la velocidad de desaparición de la 

glucosa radioactiva del plasma, entre las ra

tas tiroidectomizadas y tratadas con O, 0.1 ó 

25 
1

ug de tiroxina y los controles intactos 

(Figura 1), mientras que esta velocidad está 

significativamente aumentada en las ratas ti

roidectomizadas tratadas con 25 
1

ug de tiroxina. 

Los análisis por regresión lineal de es

tos resultados muestran que la vida media de 

la glucosa administrada es muy similar en las 

ratas tiroidectomizadas y tratadas con O 
1

ug 

(9.17±0.57 min), 0.1 
1

ug (9.21±0.70 min) ó 

1.8 
1

ug (7.55±0.66 min) de tiroxina y los con

troles (8.41±0.95), mientras que esta vida me

dia está significativamente disminuida en los 

animales tiroidectomizados tratados con 25 
1

ug 

de tiroxina (4.41±0.30 min, p<0.001 versus con

troles intactos). 

Junto a ésto, no existen diferencias sig

nificativas entre ninguno de los grupos estudia

dos respecto al espacio de glucosa. Por ello, 

para los cálculos posteriores se tomó como va

lor común, la media de todos los obtenidos = 
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47.5±1.9 ml/100 g de peso corporal. 

3.3.- Gluconeogénesis en animales alimentados 

La cantidad de glucosa-c
14

en sangre de ratas 

tiroidectomizadas sin tratar con tiroxina es, a 

los 30 min. de la inyección del piruvato-3-c
14

, 

significativamente mayor que la de los controles 

(Tabla 2). No se presentan otras diferencias im

portantes entre las ratas tiroidectomizadas y 

los controles intactos respecto tanto a la can

tidad de glucosa-c
14 

en sangre (tabla 2) como 

a la cantidad de radioactividad no debida a glu

cosa (Tabla 3) en sangre, a los 5, 15 y 30 min. 

tras la inyecci6n del piruvato-3-c
14 

3.4.- Gluconeogénesis en respuesta a cortos 

períodos de ayuno 

3.4.1. Controles intactos. Se presenta 

un aumento significativo de la cantidad de glu-
14 

cosa-e (tanto en valores absolutos, tabla 4, 

como en actividad específica, tabla 5) a los 

5 minutos de la inyección del piruvato-3-c
14 

en 

los controles intactos ayunados 3 horas. Estos 

parámetros también están significativamente au

mentados a los 30 minutos de la administraci6n 

del piruvato radioactivo en estos animales cuan

do son sometidos a un ayuno de 6 horas, así como 

a los 5, 15 y 30 minutos cuando ayunados 24 h. 
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La cantidad de radioactividad en gluc6geno 

hepático se presenta significativamente aumenta

da 30 minutos tras la administraci6n del traza

dor en las ratas controles ayunadas durante 24 

horas (Tabla 6) respecto a los valores de ani

males alimentados. Sin embargo, 3 y 6 horas de 

ayuno no son suficientes para aumentar signif i

cativamente este parámetro. 

3.4.2. Ratas tiroidectomizadas sin tra

tar con tiroxina. En estos animales, se presenta 

un aumento significativo de la cantidad de gluco

sa radioactiva en sangre (Tablas 4 y 5) a los 

15 y 30 minutos de la administración del piru

vato-3-c14, cuando son sometidos a un ayuno de 

24 horas. En efecto, tanto 3 como 6 horas de 

ayuno no son suficientes ( a diferencia de lo 

que ocurre en animales controles ) para elevar 

este parámetro significativamente. Igualmente, 

la actividad especffica de esta glucosa aumenta 

tras un ayuno de 24 horas pero no de 3 ó 6 horas. 

El ayuno no afecta significativamente la 

cantidad de radioactividad en glucógeno hepá

tico en estos animales (Tabla 6). En cuanto a 

la actividad especffica de este glucógeno, se 

presenta únicamente un aumento significativo 

a las 24 horas de ayuno en estos animales tiroi

dectomizados sin tratar con tiroxina, siendo 

además.este aumento mucho menor que el que se 
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presenta en animales controles a las 24 horas de 

ayuno. 

3.4.3. Ratas tiroidectornizadas tratadas 

con 0.1 ,ug de tiroxina. 24 horas de ayuno aumen

tan significativamente la aparici6n de glucosa-c
14 

en sangre a los 30 minutos de la inyecci6n del 

trazador, as! corno la actividad espec!fica de 

esta glucosa en sangre, a los 5, 15 y 30 minutos 

de la adrninistraci6n del piruvato-3-c
14

.Tarnbién 

se presenta un aumento significativo de la acti

vidad específica de la glucosa, a los 5 minutos 

en animales sometidos a un ayuno de 6 horas,aunque 

en estos animales, 3 horas de ayuno no son sufi

cientes para que estos parámetros aumenten signi

ficativamente, corno ocurre en los controles (Ta

blas 4 y 5). 

El único efecto del ayuno sobre el gluc6-

geno-c14 hepático en las ratas tiroidectorniza

das y tratadas con 0.1 
1

ug de tiroxina, es un 

aumento significativo de su actividad específi

ca tras un ayuno de 24 horas. 

3.4.4. Ratas tiroidectornizadas tratadas 

con 1.8 ,ug de tiroxina. Al igual de lo que se 
J 

presenta en los controles intactos, 3 horas de 

ayuno son suficientes para que la cantidad de 
14 

glucosa-e en sangre y la actividad especí-

fica de la glucosa, aumenten significativamente 

respecto a los valores de los animales alimenta-
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Tablas 4,5 y 6 

Medias ± errores estándards de 5 animales 

por grupo. 

Los asteriscos (*) señalan la significati

vidad entre cada grupo ayunado y su correspon

diente valor alimentado. 

Las cruces (+) señalan la significatividad 

entre cada grupo y su correspondiente control 

sometido al mismo período de ayuno. 

* ,+ = p < o. 05 

* * 1 ++ = p < o . o 1 

* * * 1 +++ = p < o . o o 1 
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14 
TABLA 4 . Glucosa-e en sangre formada a 

partir del piruvato-3-c
14 

administrado. 

(DPM x 10 -
3 

/ 100 g peso corporal) 

e 

T+O 

o 
3 

6 

24 

o 

3 

6 

24 

T+O.l O 

3 

6 

24 

T+l. B O 

T+25 

3 

6 

24 

o 
3 

6 

24 

5 

43 ±10 

115 ±28 * 
76 ±12 

146±23** 

166±85 

212±23 

116±31 

232±56 

46±14 

39±11 

81±25 

89±14 

25±4 

78±14** 

15 

145 ±14 

180 ±31 

185 ±31 

412±65 ** 

232±64 

213±49+ 

184±65 

636±107* 

124±38 

129± 28 

195±43 

246±38 

105 ±12 

200±18** 

76±18* 168±33 

194±22 *** 493±91 ** 

58±27 

206±56* 

115 ±38 

285±65* 

165±68 

392 ±71 *+ 

264±83 

623±174* 

30 minutos 

212 ±20 

244 ±52 

407 ±56 * 

628±126 * 

531±78++ 

342±81 

436±100 

1365±280 * 

270±56 

277±18 

444±97 

726±97** 

177±29 

312 ±82 

330±57 * 

796±141 ** 

162 ±20 

343±46 ** 

321±65* 

624±144* 
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14 
TABLA 5. Actividad específica de glucosa-e 

en sangre formada a partir del piruvato-3-c
14 

administrado (DPM x 10-
3 

/ mg}. 

e 

T+O 

o 

3 

6 

24 

o 

3 

6 

24 

T+O.l O 

3 

6 

24 

T+l. 8 O 

3 

6 

24 

T+25 o 

3 

6 

5 

838±178 

2100 ±230 ** 

2083±181** 

3580 ±704 ** 

1701 ±685 

2043 ±530 

2991±815 

5453 ±965 

941±284 

771 ±175 

2084 ±449 * 

2221 ±254 ** 

818 ±325 

1851±219* 

1854 ±423 

5410 ±1336 * 

15 

2326±537 

3241±623 

3754 ±694 

30 

3070±325 

3824 ±597 

5999±801** 

7411±839 *** 10586 ±1674 ** 

3114 ±870 

3274±897 

3803 ±1108 

2198±630 

5291±398++ 

5528±1714 

7815 ±1809 

3789 ±701 

2435 ±441 4059 ±431 

4141 ±950 6762 ±1498 

6104 ±788 ** 10796 ±1411 ** 

1723±196 

4282 ±954 * 

3496 ±649 

2815 ±393 

5793 ±777 ** 

5661 ±950 * 

9928 ±1144 ***11730 ±2124 ** 

945±342 2756±951 2668 ±364 

6092±843** 

566i ±906 * 

3836 ±1011 ** 7383 ±1319 *+ 

3146±60~* 651~±1359 

24 5460±951** 10307±1680** 9836±1221*** 
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TABLA 6. Glucogeno-c
1

·
4 

(DPM X 10-
3 

/ 100 g 

peso corporal} (A} y actividad específica 

(DPM x 10-
3 

/ mg} (B} en hígado formado a 

partir del piruvato-3-c
14 

administrado. 

e 

T+O 

T+O.l 

T+l.8 

T+25 

o 
3 

6 

24 

o 
3 

6 

24 

o 

3 

6 

24 

o 

3 

6 

24 

o 
3 

6 

24 

(A} 

30 

5768,±1657 

4573 ±512 

11600 ±3298 

36039 ±5954 ** 

4195 ±417 

3204 ±1141 

4681 ±1343 

17922 ±6944 

3309 ±1064 

2995 ±1374 

4761±796 

14129 ±4850 

3797±1272 

5227 ±1307 

6539 ±345 

3 7 o o 4 :!:7 3 6 5 * * 

5860 ±1880 

704 7 ±1452 

137 32 ±3071 

5374 ±2003++ 

(B} 

30 

35±11 

53±10 

minutos 

160 ±43 * 

10106±1424 * ** 

135 ±38 

78 ±33 

460 ±153 

7293 ±2548 * 

48 ±26 

32 ±12 

243 ±102 

4200 ±1363~* 

22 ±7 

226±170 

83±11 

9956 ±1462 *** 

255 ±134 

2115 ±1043 

538 ±108 

4393 ±1974 *+ 
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dos (Tablas 4 y 5). Estos parámetros tambi~n se 

presentan significativamente aumentados a varios 

tiempos tras la administraci6n del piruvato-3-c
14 

en estos animales ayunados 6 horas, coma ocurr1a 

en los controles intactos. 

La aparici6n de gluc6geno-c
14 

en h1gado y 

la actividad espec!fica del gluc6geno se pre

sentan significativamente aumentados a los 30 

minutos tras la administraci6n del piruvato-3-c
14 

en los animales tiroidectomizados y tratados con 

1.8 
1

ug de tiroxina, sometidos a 24 horas de ayu

no. Sin embargo, 3 y 6 horas de ayuno no son 

suficientes para afectar significativamente es

tos parámetros. 

3.4.5. Ratas tiroidectomizadas tratadas 

con 25 ,ug de tiroxina. Como en los animales con

' troles y en los tiroidectomizados y tratados con 

1.8 
1

ug de tiroxina, 3 horas de ayuno-son suficien

tes para aumentar significativamente la aparici6n 

en sangre de glucosa radioactiva y la actividad 

espectfica de la glucosa. Es interesante, que el 

incremento de la glucosa-c
14 

en sangre a las 3 

horas de ayuno en estos animales tiroidectomiza

dos y tratados con 25 
1

ug de tiroxina/100 g de 

peso corporal y dia,presenta un máximo nivel a 

los 15 minutos de la administraci6n del piruvato-
14 ~' 

-3-C , en lugar de ser a los 30 minutos como 
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en los animales control (Tabla 4). Tanto la can

tidad de glucosa radioactiva como la actividad 

especffica de la glucosa en sangre se presentan 

tambi~n significativamente incrementadas respecto 

a los valores de los animales alimentados, a 

varios períodos tras la administraci6n del piru

vato en animales sometidos a 6 y 24 horas de ayu

no, como ocurre en los animales control. 

Sin embargo, en contra de lo que ocurre en 

los controles, 24 horas de ayuno no consiguen 

incrementar significativamente {incluso se pre

senta una fuerte disminución respecto a las 6 ho

ras de ayuno) la cantidad de radioactividad pre

sente en el gluc6geno hepático de las ratas ti

roidectomizadas y tratadas con 25 
1

ug de tiroxina, 

y el aumento significativo detectado en la acti

vidad especffica del gluc6geno hepático en estos 

animales a las 24 horas de ayuno es mucho menor 

que el encontrado en los controles intactos (Ta

bla 6). 

4.- DISCUSION 

En el presente estudio se ha utilizado la 

cuantificaci6n de la conversión de piruvato-3-c
14 

administrado, a glucosa y gluc6geno hepático, co

mo índices de la velocidad de gluconeogénesis 

y síntesis de gluc6geno in vivo. Este m~todo 

se ha utilizado en estudios anteriores (23,26-28) 
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y puede seguirse en ratas tiroidectomizadas ya 

que el tamaño total del espacio en que se dis

tribuye el piruvato (piruvato + lactato etc.) 

es similar en los diferentes estados tiroideos 

(29 y observaciones no publicadas). Adem~s, pe

queñas posibles diferencias en el tamaño de es

te espacio de piruvato se minimizaron al admi

nistrar el piruvato-3-c
14 

en cantidades pro

porcionales al peso corporal de cada animal ex

perimental, y al diluir el substrato radioacti

vo con sustrato no marcado (concentraci6n subs

trato). Por supuesto, la síntesis de gluc6geno 

no puede determinarse con exactitud por este mé

todo ya que el gluc6geno radioactivo en hígado 

se determin6 únicamente a los 30 minutos de la 

administración del piruvato-3-c
14

. Sin embargo, 

los datos obtenidos aportan información concer

niente a la aparición in vivo de gluc6geno radio

activo en hígado, que puede utilizarse para de

terminar si alteraciones en la cantidad de glu

cosa-c14 en plasma son debidas a la aparici6n en 

los acerbos del glucógeno hep~tico. 

Las ratas control presentan ya a los 5 min. 

de la administración del trazador, un aumento 

de la cantidad de glucosa radioactiva en plasma 

tras únicamente 3 horas de ayuno. Este aumento 

debe suponer un incremento de la actividad de 

gluconeogénesis in vivo, ya que el reciclage de 

la glucosa recién sintetizada debe ser mínimo 
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a los 5 minutos tras la administraci6n del piru

vato-3-c14 {30, 31). Un aumento de la veloci

dad de gluconeogénesis tras un período de ayuno 

tan corto, ha sido también descrito en cortes de 

higado de ratas normales (32) y puede ser con

secuencia de una alteración de la concentraci6n 

de diversos metabolitos reguladores, tambi~n 

descrita en estas condiciones (18, 32-34). 

La velocidad de aparición de glucosa radio

activa en plasma se halla aumentada en las ra

tas tiroidectomizadas sin tratar con tiroxina 

(hipotiroideas, 29) en condiciones de alimenta

ci6n ad libitum, respecto a los controles in-

tactos en las mismas condiciones. Puesto que 

este aumento se presenta pronto tras la inyec

ción del substrato-c
14 

(5 min.) y no existen di

ferencias entre estos dos grupos de animales 

cuando alimentados en cuanto a la velocidad de 

desaparici6n-utilización de la glucosa-u-c
14 

inyectada (apartado 3.2, página 8), probable

mente la causa de este aumento de la aparición 

de glucosa-c
14 

tras la administración de piruva

to-3-c14 no sea una utilización reducida de la 

glucosa-c
14 

sintetizada en los animales tiroidec

tomizados no tratados con tiroxina en estas con

diciones de alimentación. Por el contrario, los 

datos sugieren que se presenta una aumentada sín

tesis de glucosa en estas condiciones. Esta con-
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clusi6n no contradice el hecho de que la activi

dad de los enzimas gluconeogenéticos se encuen

tra disminuida en el hígado de las ratas tiroi

dectomizadas (4,9,11,15) ya que la glucolisis 

tambi~n está disminuida en los animales tiroi

dectomizados (35-39).Quizá la reducci6n de la 

glucolisis relativamente es mayor que la re

ducci6n de la gluconeogénesis en las ratas tiroi

dectomizadas, lo cual conlleva un incremento en 

la producci6n neta de glucosa que mantiene la 

glucosa plasmática y el gluc6geno hepático en 

unos niveles normales (17,18,40). Por otro lado, 

en las ratas tiroidectomizadas sin tratar con 

tiroxina, sometidas a distintos periodos de ayu

no, aparecen signos de un desequilibrio metab6-

lico: En primer lugar, ni 3 ni 6 horas de ayuno 

hacen aumentar la velocidad de gluconeog~nesis. 

Además, el aumento en la aparición de glucosa 

radioactiva en plasma a los 15 y 30 minutos de 

la administraci6n del piruvato-3-c
14 

a las 24 

horas de ayuno en estos animales, parece ser 

debida a una disminuci6n de la velocidad de 

utilización de la glucosa reci~n sintetizada 

más que a una síntesis verdaderamente aumenta

da. Esta idea concuerda con la reducci6n de la 

velocidad de formaci6n de glucosa en ratas tiroi-

dectomizadas sometidas a un ayuno de 24-30 horas 
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descrita por otros autores (15) y con la rápida 

disminución de los niveles de gluc6geno hepá

tico y de la concentraci6n de glucosa plasmá

tica observada por nosotros en animales tiroi

dectomizados sometidos a un período de ayunas 

de 24 horas (18). Evidentemente, las ratas ti

roidectomizadas sin tratar con tiroxina respon

den a un ayuno de 24 horas con una elevada mo

vilización de sus reservas lipídicas (17,18), 

que les permite sobrevivir a dicho ayuno. 

La diaria administraci6n de 0.1 
1

ug de 

tiroxina por 100 g de peso corporal a animales 

tiroidectomizados normaliza parcialmente la 

velocidad de gluconeog~nesis en condiciones 

de alimentaci6n: prácticamente no existen di

ferencias entre estos animales y los controles 

intactos en cuanto a la velocidad de aparici6n 
14 

de glucosa-e en plasma a O horas de ayuno. 

Sin embargo, la respuesta al ayuno se presen

ta retardada en los animales tiroidectomizados 

tratados con 0.1 
1

ug de tiroxina con respecto 

a los controles intactos, ya que son necesa

rias entre 6 y 24 horas de deprivaci6n del 

alimento para que se produzca un incremento 
14 

apreciable en la aparici6n de glucosa-e en 

plasma, siendo además mucho menor que en los 

controles el incremento de radioactividad en 
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gluc6geno hepático tras un ayuno de 24 horas. 

La inyecci6n diaria de 1.8 
1

ug de tiroxina 

por 100 g de perso corporal a ratas tiroidec

tomizadas (lo que las coloca en un estado eu

tiroideo, 29) normaliza la velocidad de gluco

neogénesis, lo cual demuestra que realmente es 

la ausencia de hormonas tiroideas y no la ex

tracción del tiroides y/o posibles interferen

cias experimentales, la responsable de las al

teraciones metab6licas observadas en los ani

males tiroidectomizados sin tratar con tiroxina. 

La aparici6n de glucosa radioactiva en 

sangre tras la inyecci6n de piruvato-3-c
14 

en 

condiciones de alimentación en las ratas tiroi

dectomizadas y tratadas con 25 
1

ug de tiroxina 

por 100 g de peso corporal y dia (hipertiroi

deas, 29) es similar a la que se presenta en 

los controles en las mismas condiciones, mien

tras que la velocidad de utilización de la glu

cosa sintetizada de novo es mayor en aquellos 

animales que en €stos. Estos datos sugieren que 

la velocidad de gluconeog~nesis está aumentada 

en los animales tiroidectomizados y tratados 

con 25 ¡ug de tiroxina. Estos resultados con

cuerdan con los de otros autores referentes a 

un aumento del recambio de glucosa en los ani-
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males hipertiroideos (35,37,41-43), a un au

mento paralelo de la actividad de los enzimas 

glucolíticos y gluconeogenéticos en las ratas 

tratadas con tiroxina (3,12,13,44) y a un 

aumento de la velocidad de gluconeogénesis en 

hígado perfundido de ratas tratadas con tiroxi

na exógena (14). 

La formaci6n de glucosa radioactiva a 

partir del piruvato marcado administrado se 

presenta aumentada tras únicamente 3 horas de 

ayuno en los animales tiroidectomizados y tra

tados con 25 
1

ug de tiroxina, período de ayuno 

en el cual no se presentan todavía alteracio

nes significativas en la concentraci6n de ace

til-CoA, citrato y gluc6geno hepáticos y áci

dos grasos libres en plasma de estos animales 

(18). Por lo tanto, el aumento de la veloci

dad de gluconeogénesis en estos animales tras 

un período de ayuno tan corto, se produce in

dependientemente de alteraciones de estos efec

tores potenciales. El hecho de que la curva 

de aparici6n de glucosa radioactiva en sangre 

alcance rápidamente un plateau y que la incor

poraci6n de radioactividad a gluc6geno hepá

tico disminuya tras 24 horas de ayuno en es

tos animales sugiere que este aumento en el 

recambio de glucosa debe mantenerse a lo lar

go del ayuno en estos animales hipertiroide-
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os. Así, aunque un ayuno prolongado conduzca 

a un aumento de la lipolisis en tejido adi

poso en los animales hipertiroideos (45-48), 

sus reservas lipídicas son insuficientes, por 

lo que parece necesario para su supervivencia 

durante el ayuno, un aumento de la utilizaci6n 

de glucosa junto a un aumento paralelo y com

pensatorio de la velocidad de gluconeog~nesis 

y de la liberación de aminoácidos de proteinas 

tisulares (49). 
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