704
12
Tema  3  .      Hormonas tiroideas . Desarrollo  Del sistema  nervioso y 

                      Conducta .


Las hormonas tiroideas  tienen un papel  esencial  en la regulación de los procesos de maduración  que se suceden  en el sistema nervioso central .

Se han realizado investigaciones  para ver los efectos  que las deficiencias o excesos hormonales tienen sobre el SNC  y el SNP . 

En  sujetos adultos se ha probado  que las hormonas  influyen química y fisiológicamente en la función neural  .

En animales neonatos , los resultados obtenidos  indican que tanto las hormonas sexuales  como las adrenales y las tiroideas  son necesarias para  que se produzca  la diferenciación y el desarrollo normal del stma. Nervioso .

La deficiencia o el exceso de cualquiera de estas hormonas  en el periodo perinatal
  producen alteraciones  en el desarrollo cerebral  .

En cuanto a las hormonas tiroideas  , el desarrollo del cerebro se ve afectado  por el hipotiroidismo  perinatal  mucho más que el de cualquier otro órgano  . 

Esto es debido  a que el cerebro , durante su desarrollo , puede ser considerado  como el órgano diana para estas hormonas .

Las alteraciones  tiroideas durante el desarrollo perinatal  pueden causar algunas consecuencias clínicas :

· Menor peso cerebral .

· Reducción de la población neuronal en la corteza cerebral .

· Retraso en la mielinización del cerebro .

Por otra parte  , la interrelación  causal entre la deficiencia de hormona tiroidea durante el periodo fetal y neonatal  , y el daño cerebral irreversible  producido por el hipotiroidismo congénito
  no fue aceptado hasta la segunda mitad del siglo  XX  al obtenerse de forma experimental  ratas “cretinas” 
.

Se estudian los efectos  del hipotiroidismo neonatal  a varios niveles :

· Bioquímico .

· Neurofisiológico .

· Conductual .

Los trabajos  sobre los efectos  del hipotiroidismo  neonatal  aplicados sobre los niveles expuestos  parten de dos planteamientos generales :

1) Alteración  hormonal perinatal  ( hipotiroidismo  experimental neonatal )  utilizado para estudiar directamente  sus efectos  sobre los niveles comentados anteriormente .

2) Se parte  de la evidencia experimental obtenida en uno de esos niveles para interrelacionarla con otro . P.e  : desde la perspectiva de la psicobiología del desarrollo  se suele partir fundamentalmente de datos obtenidos a nivel bioquímico o neurofisiológico  y se interrelaciona las posteriores  alteraciones conductuales .

RECEPTORES ESPECÍFICOS DE HORMONAS TIROIDEAS .

Los mecanismos de acción  de las hormonas tiroideas  se inician  mediante el enlace que se realiza  a un receptor nuclear ( del núcleo de la célula )  específico .

Las dos hormonas más importantes que secreta el tiroides  son :

· Tiroxina  ( T4 ) 

· Triiodotironina ( T3 ).

Está demostrado que existen receptores específicos  para  ( T3 )  en el cerebro anterior y en el cerebelo :

· En el cerebro anterior de la rata  los receptores para T3    tienen un pico de concentración   a los  9 días  y un descenso posterior .

· Las concentraciones más altas de receptor para T3  se encontraron en la amígdala , hipocampo y corteza .

· Las concentraciones más bajas de receptor para T3  se encontraron en el tronco del encéfalo  y en el cerebelo .

· No se hallaron receptores de  T3  entre los oligodendrocitos .

· La capacidad de afinidad del receptor   para  la hormona  T3  es tres veces mayor en las neuronas  que en los astrocitos .  Y los picos máximos de enlace  en cultivos neuronales  aparecen  tras 12 días  para las neuronas  y tras 21 días para los astrocitos .

· Los receptores específicos  para la hormona  T3  se encuentran en concentraciones muy altas  en los primeros días posnatales  , y  y se encuentran en neuronas con diferencias regionales en su distribución .

MODELOS EXPERIMENTALES DE HIPOTIROIDISMO  PERINATAL .

Para evaluar los efectos que la deficiencia de hormonas tiroideas tienen sobre el desarrollo del SN. Se han utilizado  diferentes modelos experimentales .

Antes de nada , hay que saber varios datos :

En el feto humano  , la glándula tiroidea comienza a ser funcional  hacia la 10  - 14  semana  de gestación
 . No obstante ,  hasta que no madura el stma.  De control fetal  hipotálamo – hipofisiario  , a partir de  la semana 18   hasta la  semana 22 ,  no empezarán a haber  concentraciones séricas de  hormona tireotropa ( TSH )
  y de  Tiroxina ( T4 ) ; Tener en cuenta que entre la semana  11 y 18  estas concentraciones séricas están muy bajas .

En el periodo comprendido  entre la semana 18 a la 22   , la multiplicación neural se completa.

El hipotiroidismo  prenatal  podría  afectar a este periodo de crecimiento en el que tienen lugar :

· La multiplicación de las células glía .

· La mielinización .

· El desarrollo de la  arborización dendrítica  y de las conexiones sinápticas.

Métodos para inducir  el hipotiroidismo  perinatal  :

1. Empleo  de compuestos antitiroideos :  Mediante  la utilización de estas drogas se bloquea la síntesis de hormonas tiroideas . El antitiroideo más utilizado es el Propiltiouracilo   (PTU ) .

1.1 Administración prenatal de antitiroideos :  El propiltiouracilo ( PTU )  se administra  a  Las hembras gestantes ( embarazadas )  mediante inyección intraperitoneal 
 . El  comienzo de este tratamiento  se efectúa entre los días  16 y 18 de gestación .

1.2 Administración  posnatal sólo a la camada : En este caso  se administra el propiltiouracilo ( PTU )   a las crías dentro del período crítico , bien por la dieta ,  o por vía  intraperitoneal .
1.3 Administración Perinatal sólo a madres : La administración del antitiroideo  se puede realizar bien en el período final de la gestación (embarazo) , desde el día 16 al 21 , o bien desde  el día del parto “día 0” hasta el destete , día 33 aproximadamente.
1.4 Administración  prenatal a gestantes (embarazadas) y posnatal a la camada :  se combinan los dos anteriores  ( 1.2  - 1.3 )  junto con  la tiroidectomía  ( es el método más utilizado ) se consiguen niveles muy altos de hipotiroidismo . En este procedimiento  , la administración del antitiroideo se realiza , por  tanto  , en el período prenatal a las hembras gestantes y en el período posnatal  a la camada .
2 Procedimientos realizados sólo en la camada .

2.1 Extirpación quirúrgica del tiroides : El periodo en que se efectúa la extirpación suel depender del grado  de hipotiroidismo deseado . Hipotiroidismo grave  en las primeras 48 horas de vida ; los animales no suelen sobrevivir .  Lo más frecuente es  actuar entre el octavo y el décimo  día posnatal  , siempre dentro del período crítico.

2.2 Utilización de isótopos radioactivos :  se emplean diferentes  isótopos  de Yodo radioactivo  , I125 , I131 , I132 . Siendo el más utilizado el I131 . Éstos se administran  directamente  a las crías dentro del período crítico . El yodo radioactivo  actúa destruyendo  el tejido tiroideo  y por tanto inactivando la glándula .

2.3 Extirpación quirúrgica  de la glándula y aplicación posterior de yodo radioactivo: Es el tratamiento más utilizado  para conseguir  un estado atiroideo total . Se realiza tiroidectomía neonatal , aproximadamente  en el 8 día posnatal y cuarenta y ocho horas después  se inyecta  por vía  intraperitoneal  ( I131 )  , a fin de eliminar  cualquier posible resto de tejido tiroideo . Este modelo  de hipotiroidismo experimental  ofrece el cuadro más severo  de insuficiencia  tiroidea  , por lo que es necesario  controlar los efectos añadidos que pueden surgir por una malnutrición de los animales experimentales .

ALTERACIONES  ANATÓMICAS  E HISTOLÓGICAS .

Uno de los efectos más evidentes producido por el hipotiroidismo  neonatal experimental es la reducción significativa  del peso corporal .

Existe una correlación positiva  entre el periodo  en que se induzca el hipotiroidismo y la pérdida de peso  : si actuamos dentro de los 12 primeros días posnatales  , el tamaño y el peso del animal será menor que si  causamos el hipotiroidismo en fechas posteriores a este periodo.

El hipotiroidismo  prenatal  produce una disminución de los pesos absolutos en las siguientes glándulas  : testículos , ovarios ,  y glándulas adrenales .

Siendo más evidente esta disminución  de peso en los testículos  .

Los efectos del hipotiroidismo  sobre el desarrollo de las gónadas  persiste hasta la edad adulta , sobre todo  en las hembras  , caracterizándose  por un retraso  importante en la apertura vaginal e irregularidades en la ciclicidad estral
 .

El hipotiroidismo en adultos no modifica  la función o el peso de los testículos pero se observa la disminución en sangre de la hormona  estimulante del folículo ( FSH ) 





 Adenohipófisis .

Tanto en neonatos como en adultos  se encuentra una similitud de respuesta de la hipófisis  al  hipotiroidismo .

Se observan cambios en la hipófisis  debido al hipotiroidismo  :

· Cambios citológicos 
 : disminución en el número de gránulos
 en los somatotropos
 .

· Disminución  de ( GH )   hormona del crecimiento  y de prolactina  
en la adenohipófisis de animales con hipotiroidismo .

                              Retraso en la mielinización cerebral .

Uno de los efectos importantes inducido por la deficiencia tiroidea  perinatal  en el desarrollo cerebral  es el retraso que aparece en la mielinización cerebral  .

Clínicamente  se asocia el  retraso mental  con el hipotiroidismo congénito  .

Los trabajos de Norman  y Malone  mostraron diferencia significativas en la mielinización de las ratas hembras  tratadas con  Propiltiouracilo ( PTU )  durante  la gestación  con respecto a las  ratas no tratadas .

El estado de mielinización  en ratas hipotiroideas  a los 19 días de edad  era similar  al de la rata normal  a los 16 días de edad ( 3 días de retraso ).

Pero este retraso aumenta  , ya que  a los  28 días de edad , las ratas hipotiroideas presentaban un nivel  de mielinización en sus tractos  análogo al que se observaba  en los controles a los 22 días de edad  ( 6 días de retraso ) .

 Cambios en la corteza cerebral  y el cerebelo  asociados con cambios  bioquímicos .

Efectos del hipotiroidismo en la corteza cerebral .( bass y cols . 1977 ) 

La maduración de la corteza cerebral  constituye  una secuencia de procesos complejos  de proliferación  , migración  y diferenciación  celulares  en la que el paso de un proceso  a otro  no se produce mientras que el anterior no haya concluido  , dándose  siempre  este paso en sentido creciente de complejidad  .

El estado tiroideo  en que se encuentra un animal influye  , al igual que  sucede con otras regiones  , en el desarrollo de la corteza cerebral .

Los estudios realizados por Bass y cols. ( 1977 )  demuestran  que cualquier alteración del estado eutiroideo 
 que se presente en el estado crítico  por ejemplo  , en los primeros días de vida ,  puede  interferir  en la secuencia normal  que se sucede  en los procesos de maduración  (  proliferación , migración y diferenciación celular )  , modificando  el complejo patrón secuencial  necesario para lograr una  función cortical normal .

En los estudios de Bass  se observó  que durante los 10 primeros  días de vida  , los infividuos  hipotiroideos tenían  un menor contenido de DNA  que los controles .

A los 50 días  , la concentración de DNA   en la corteza y sustancia blanca subcortical  era respectivamente un 49 % y un 44%  más baja  en los animales experimentales que en los controles . Dicha  disminución se asoció con una migración  menor de las células gliales  ; también hubo  una disminución de lípidos mielínicos  en un 50  - 80 %  en los sujetos experimentales .

Se utilizó un tratamiento  a base de hormona tiroidea   Tiroxina ( T4 )  aplicada a partir  de los 50 días posnatales  . El resultado del tratamiento fue : 

· Desaparición de las características cretinoides .  

· Aumento  del peso corporal  hasta alcanzar un 80% del peso  normal  a los 50 días de edad.

Sin embargo , esta aparente normalidad morfológica  no se correspondió con los resultados en los estudios bioquímicos e histológicos  realizados  en estos animales en los que  su maduración  cortical  presentó  las mismas características  que las observadas en sujetos  no tratados con Tiroxina ( T4 ) .

Se puede concluir  diciendo  que las hormonas tiroideas  ejercen un potente  papel farmacológico  durante el desarrollo posnatal  de la corteza cerebral de la rata . Tanto  su deficiencia como su exceso  ocasionan modificaciones químicas y morfológicas .

Efectos del hipotiroidismo en  el cerebelo  ( Legrand 1979 ) .

Las únicas neuronas  eferentes del cortex cerebeloso   , las células de Purkinje , ( que se forman  justo antes del nacimiento )  no disminuyen en el hipotiroidismo  , pero su maduración  se ve afectada permanentemente  ( retraso de en la maduración  de las ramificaciones  y el en el nº de espinas dendríticas.       

Influencia del hipotiroidismo  en el crecimiento  y maduración de la  CGE ( Capa granular externa )  del cerebelo en desarrollo .

En controles ( sujetos normales)  :

· Intensa  proliferación  celular  durante  los 5 primeros días .

· Esta proliferación continúa  hasta el día 15 .

· A partir del día 15  disminuye  rápidamente .

En sujetos experimentales ( con hipotiroidismo )  :

· Proliferación intensa  que se mantiene  hasta los primeros 24 días de vida  ; no hay disminución de proliferación .

Por este motivo se ha propuesto que las hormonas tiroideas  actúan  como temporizadores biológicos  en el desarrollo  del sistema nervioso  para señalar la finalización  de proliferación celular.

El periodo crítico de acción  de las hormonas tiroideas puede  fijarse  antes del día 21 posnatal  ; un tratamiento posterior  a esta fecha  no resulta efectivo  y los daños  celulares  son irreversibles .

Alteraciones morfológicas en los sistemas sensoriales .

 Sistema visual  :  El hipotiroidismo  retrasa la apertura de los ojos en 4 0 5 días en las crías de ratas  . Esto se traduce en  un  privación visual  y por consiguiente   en una reducción permanente  de las sinapsis de la corteza visual. 

El perfil sináptico  producido  por la tiroidectomía  posnatal  es análogo  al obtenido por la privación visual .

Sistema olfatorio ( el órgano vomeronasal 
) : 

· Disminución del volumen  del Órgano vomeronasal .

· Disminución del epitelio del O.V.  y de la porción de epitelio ocupada por los núcleos  y los citoplasmas de  neuronas bipolares.

El sistema auditivo (alteración de la actividad eléctrica coclear evocada ) :

La aparición de la actividad eléctrica  coclear  evocada posnatal  en la rata  está retrasada  en el hipotiroidismo .

Esta actividad  vuelve a los registros normales tras el tratamiento  con hormona tiroidea  .En la edad adulta esto no  sucede .

Por lo tanto ,existe un periodo crítico  en el desarrollo  en el desarrollo del sistema auditivo  periférico  que , en la rata   , se extiende  al menos dese  3 días antes del nacimiento  entre el periodo comprendido  entre  los 5  y los 10 días de edad.

                                        ALTERACIONES BIOQUÍMICAS.

Síntesis de proteínas.

Los procesos  de crecimiento y maduración  cerebral  se ven afectados por la ausencia  o deficiencia  de hormonas tiroideas  en determinados períodos  críticos  de acción , produciéndose  en consecuencia alteraciones morfológicas, fisiológicas y bioquímicas  . Se ha hipotetizado que estas alteraciones pueden deberse a  la acción de las hormonas tiroideas en los procesos de síntesis de proteínas  .

Aunque la conclusión más generalizada   es la disminución de síntesis de proteínas  en el hipotiroidismo experimental neonatal , hay estudios  que aceptan  o rechazan  este hecho .

Rechazan  :  Andrew y Tata  no observaron  disminución de síntesis  de proteínas en cerebros de animales hipotiroideos .

Aceptan : Segovia y Guillamon  observaron una disminución  de síntesis de proteínas  en  el tronco del encéfalo ,  mesencéfalo , hipotálamo y en el estriado  ; pero no de una manera uniforme  , sino dependiendo  de la fracción subcelular analizada , el contenido de proteína puede ser mayor o menor en animales hipotiroideos frente  a los controles .

En nuestra opinión  la traducción fisiológica de estos resultados  posiblemente tenga relación con la existencia de diferentes períodos críticos  dependiendo del proceso de desarrollo  en que se encuentre  el tejido cerebral estudiado . En el resto de las regiones abordadas  , hipocampo  y cerebelo , no hemos encontrado diferencias.

Hipotiroidismo  y transcripción del DNA .

El efecto primario del hipotiroidismo  neonatal  en la síntesis de proteínas  consiste en una alteración en el metabolismo  cerebral  del RNA 
. 

La insuficiencia tiroidea  amenaza a la polimerasa II  del RNA  que enlaza con el RNAm ( mensajero .

Para poder construir proteínas es necesario :

· el RNAm que es la copia  de trabajo de la información genética que guarda el ADN ; calcando las instrucciones  codificadas en el ADN , el  RNAm dicta la secuencia de aminoácidos durante  la síntesis proteica.

· Las enzimas polimerasa : enzima que cataliza  la formación de ADN  o ARN  empleando una hebra de ADN o ARN como patrón  . También sintetiza  polímeros
 a partir de sus subunidades .

· La Polimerasa I : se localiza dentro del núcleo  e interviene en la transcripción
  de RNAr ( ribosomal .

· La Polimerasa II : se localiza en el plasma nuclear  e interviene en la síntesis de RNAm .

Transcribe , copia  la mayor parte de los  genes del DNA .

La  insuficiencia  tiroidea  neonatal afecta a la polimerasa II  que enlaza , interviene  en la síntesis del RNA mensajero entre los días 10 y 13 posnatales  . Si no se puede fabricar RNAm  , entonces no se pueden fabricar proteínas .

La actividad  de la polimerasa II de los sujetos tiroideos fue aproximadamente del 45 – 50% más baja  que la de los sujetos controles .

Alteración en los sistemas  de receptores  para neurotransmisores   .

Un neurotransmisor actúa  uniéndose  a receptores específicos  situados en la membrana de la célula  postsináptica , produciendo con ello un cambio en la permeabilidad iónica de esa membrana.

La disfunción tiroidea prenatal  produce alteraciones neurológicas  y conductuales en la edad adulta  , dichas alteraciones  pueden deberse  a modificaciones  en los sistemas de receptores  para neurotransmisores  producidas por la ausencia perinatal  de hormonas tiroideas  .

La ausencia de hormonas tiroideas  puede influir  en dos formas  en los receptores :

1)  Directamente ,Repercutiendo directamente  en los receptores .

2) Indirectamente , produciendo  modificaciones en las características del receptor  como consecuencia de cambios  en la síntesis  del transmisor y/o metabolismo  del  mismo .

Estudios  y resultados  de la insuficiencia tiroidea  perinatal  en algunos de los receptores :

1) Menor densidad de receptores colinérgicos  en el  cerebelo y el cerebro anterior. La densidad de estos receptores  es menor en el cerebelo  que en el cerebro anterior .

2) Menor densidad  , hasta un 50 % de reducción  en el día  35 posnatal  de los receptores  Beta-Adrenérgicos  en el cerebelo .

3) Los receptores dopaminérgicos del cuerpo estriado disminuyen  o no se diferencian de los sujetos de control  , según sea la concentración del ligando
.

4) Aumento de receptores serotoninergicos  ( del tipo 1 y 2 )  en el cerebro total .

5) Aumento  de la densidad de los receptores para GABA  en el cerebelo y en el cuerpo estriado.

Dado que el GABA  es el neurotransmisor  inhibidor  más importante del SNC  , se puede hipotetizar  que la hipoactividad  típica  de los hipotiroideos se debe , entre otras cosas  , a un mayor funcionalismo traducido  en número de receptores  de su stma. GABAérgico .

ALTERACIONES DE LA CONDUCTA .

Una de las alteraciones de la conducta  más estudiadas  en  el hipotiroidismo posnatal  es el cretinismo .

Para los neuropsicólogos  , el hipotiroidismo experimental  sirve como modelo  para el estudio de la deficiencia mental asociada  con el cretinismo  ; también sirve  para el estudio de los sustratos neurales del aprendizaje .

Para los psicobiólogos  del desarrollo  el cretinismo experimental  representa una herramienta  en el estudio de las interrelaciones  sistema endocrino – desarrollo  y maduración del sistema  nervioso .

La mayor parte de los estudios  realizados  sobre los efectos de las hormonas tiroideas en los organismos  han consistido  en observar y medir los cambios fisiológicos  , anatómicos  y bioquímicos  . Son pocos los estudios que  estudian la conducta .

Primeros trabajos en conducta  .

Los primeros trabajos en conducta  ofrecían  algunas irregularidades de tipo metodológico  :

· No tener en cuenta  las edades  de los animales .( por lo del período crítico )

· No tener en cuenta los tratamientos previos  para modificar la función tiroidea .

Puede que  éste sea el motivo  por el cual ,en los primeros estudios no se encontraron diferencias estadísticamente significativas  entre  el grupo experimental y el grupo de control . Este es el caso de  Hall y Lindsay , Anderson , Thompson y Kenshalo .

No obstante ,  algunos autores  encontraron  resultados  diferentes  a éstos llegando a afirmar que la tiroidectomía  ( Rickey 1955 ) o la administración de T4 ( tiroxina ) ( Mann, 1942 )  en animales adultos  podía reducir  o facilitar  respectivamente la adquisición de respuestas discriminativas  en el laberinto  en T .


Lo que sí es cierto  es que  aunque  en animales adultos  la modificación del estado tiroideo  repercute en muy pequeña medida en su conducta . Sí que existe una gran repercusión en la conducta  cuando la inducción del hipotiroidismo  era llevada a cabo durante  Períodos críticos  del desarrollo encefálico de los animales .

Establecimiento del período crítico  en tareas de aprendizaje .

EAYRS Y LISHMAN  , entre los años  50 y 60 , realizaron importantes trabajos  en el campo de la conducta desarrollada por los  animales hipotiroideos  neonatales  . Pero la contribución más importante  fue el establecimiento  del período crítico  ( 0 – 12  día posnatal )  en el que la deficiencia tiroidea  puede determinar  deterioros significativos en el aprendizaje de la rata tiroidea .

Davenport y Dorcey ( 1972 – 1976 )  utilizando ,en vez de la tiroidectomía ( como haría Eayrs)  , el antitiroideo  PTU ( Propiltiouracilo )  intentó comprobar  la interrelación de estas tres variables :

a) Dosis de PTU .

b) Edad en que se administró el antitiroideo .

c) Asíntota   de adquisición (aprendizaje ) alcanzada  por los diferentes grupos en varias tareas de aprendizaje .

El objetivo de los trabajos era comprobar  hasta qué punto  el grado de hipotiroidismo  alcanzado  influía en el aprendizaje .

El resultado fue  que los animales tratados con PTU durante el período pre y posnatal  empleaban mayor tiempo en la adquisición de tareas discriminativas  y cometieron más errores .

Situación actual  en los estudios de conducta .

Es difícil estudiar los efectos del hipotiroidismo en  conductas complejas porque estas conductas sólo  las pueden realizar  los animales adultos , y  estos animales tiroidectomizados  tienen una mortalidad muy alta .

Para evitar este problema  , en la década de los  80 se  han desarrollado nuevos trabajos que tienen como objetivo  el estudio de conductas sencillas , conductas que se puedan registrar desde el momento de nacimiento (Johanson   , Narayanan ) :

· El desarrollo de la conducta de succión .

· Respuestas de orientación  en el nido ante estímulos olfativos .

En estos nuevos trabajos  el resultado global   se resume en una disminución  estadísticamente significativa  en la efectividad de las respuestas desplegadas por los animales  hipotiroideos pero no en el número de respuestas dadas  con respecto a los controles .

Los trabajos de Johanson  tienen sus antecedente más directo  en  el estudio realizado por Hamburg  ( 1977 )  sobre conducta maternal y construcción del nido en hembras  hipotiroideas . El equipo de la Uned  , Del Cerro  y cols  1987   también realizó un estudio de este tipo  . Este trabajo consistió en comparar los efectos que la tiroidectomía  y la gonadectomía pospuberal  tienen en la conducta maternal  inducida en hembras vírgenes  mediante exposición constante a crías adoptadas .  

Los resultados fueron que  la conducta maternal es estrógeno – dependiente . Parece ser que  las hormonas tiroideas no afectan a la conducta maternal .

PROGRAMAS DE DETECCIÓN PRECOZ .

En personas es difícil saber  el período crítico  en que el hipotiroidismo congénito tiene efectos irreparables  , es decir  es difícil saber  a partir de qué momento  comienza el hipotiroidismo  congénito y tiene efectos irreparables en el desarrollo cerebral .

De  un estudio realizado  con más de 200 niños  se ha observado que  hacia los 3 años de edad presentaban  alteraciones en algunas áreas  como la del lenguaje , sociabilidad y aspectos motrices . Estos niños habían sido tratados  antes de los 21 días  posnatales  con  hormonas tiroideas  y  hay que decir que pasada esta fase de retraso  , se recuperaban  y cuando alcanzaban los 5 años de edad  presentaban todas las áreas  de desarrollo intelectual  dentro de los límites normales .

En España  la institucionalización de las pruebas bioquímicas  para la detección precoz del hipotiroidismo congénito  se debe gracias  al grupo de la Doctora Morreale de Escobar  del C.S.I.C.  este grupo de investigadores pretende  identificar a los niños  con hipotiroidismo congénito  con el fin de prevenir el daño cerebral . Estos programas han de llevarse a cabo de forma sistemática  ya que  se dan muchos más casos de hipotiroidismo  congénito adquirido  que hipotiroidismo congénito  heredado  .

Cuando decimos congénito nos referimos  a  que existe  en el momento del nacimiento  , pero ello puede ser debido  a diferentes causas no necesariamente hereditarias .

Prevalencia 
de las distintas  causas de hipotiroidismo congénito  :

Disgenesia 
tiroidea  ( No hereditaria ) ……………………….  1 / 4000

Hipotiroidismo inducido por las drogas ……………………..  1 / 35.000

Defecto de biosíntesis ( hereditario ) ……………………….   1 / 50.000

� Perinatal :  Peri-  forma del griego que significa  alrededor . Perinatal  : alrededor del nacimiento .


� Congénito : hace referencia a que existe en el momento del nacimiento  , pero ello puede ser debido a diferentes causas no necesariamente  hereditarias .


� Cretinismo : Enfermedad crónica  debido a la disfunción o ausencia  del  tiroides  . Tanto el cretinismo congénito como el endémico presentan falta de crecimiento  ,alteraciones cutáneas   e idiotez asociada a la sordera .


� Gestación : embarazo . 


� Hormona tireotropa  o tirotropa ( TSH ) : Hormona secretada por  la adenohipofisis ( hipófisis anterior )  es el estimulador  más potente  de la síntesis de hormonas tiroideas  por el tiroides .


� peritoneo : membrana serosa que recubre las paredes y vísceras de la cavidad abdominal  . El peritoneo parietal  es la membrana  que recubre las paredes de la cavidad abdominal  con los vasos sanguíneos , troncos nerviosos  y algunas partes del stma . genitourinario adheridos a ella . 


� Estro : periodo de celo de los animales , especialmente de las hembras .


� Hormona estimulante del folículo ( FSH )  :  hormona secretada por la  hipófisis anterior ( adenohipófisis )  . El  ( FSH )  es el estimulador más potente  de la síntesis de hormonas tiroideas por el tiroides .


� Citológico : relativo a la célula .


� Gránulos :  partículas  intracelulares .


� Somatotropos  :  conjunto de somatotropinas . Somatotropina : hormona del crecimiento . Hormona secretada  por el lóbulo anterior de la hipófisis ( adenohipófisis ) encargada de estimular  el crecimiento corporal .  Somatotrópico :  que tiene efecto estimulante sobre el crecimiento  corporal .


� prolactina :  hormona secretada por la adenohipófisis  que tiene  notables similitudes con la hormona del crecimiento .  Una de las acciones  de esta hormona en humanos es  estimular y mantener la lactancia . También puede producir sinergia  con los esteroides gonadales y suprarrenales  . En la mujer  es necesaria para  mantener la producción de progesterona  del cuerpo lúteo .


� Eu - : bien , normal . Eutiroideo : buen funcionamiento de la glándula tiroides .


�  El órgano vomeronasal : presente en todos los mamíferos  está implicado en la conducta sexual  y reproductora  de los mamíferos ,  en tanto y , en cuanto , es capaz de  detectar  las feromonas que otros animales emiten .


� RNA.(ácido ribonucleico ) : juega un papel importante  en la traducción  de la información genética contenida en el DNA  a la secuencia de aminoácidos . Es decir  juega un papel importante en la síntesis de proteínas ( compuestas por aminoácidos )  al descodificar ( traducir )  la información genética contenida en el DNA.


� Polímero : molécula grande  compuesta por muchas subunidades  moleculares idénticas o parecidas (monómeros )





� Transcripción : es una copia de un escrito , en nuestro caso sería una copia de un fragmento original de ADN .


� Ligando : sustancia química que se liga al lugar de unión de un receptor .


� Prevalencia  : numero de casos de una enfermedad en un periodo de tiempo determinado .


� Disgenesia :  Malformación  o desarrollo imperfecto de un órgano .





