PAGE  
10

TEMA 3.

HORMONAS TIROIDEAS. DESARROLLO DEL SISTEMA NERVIOSO Y CONDUCTA.
Introducción.
Las hormonas tiroideas tienen un papel importante en la regulación de los procesos de maduración. El SNC puede ser afectado por una amplia variedad de agentes. Las hormonas influyen química y fisiológicamente en la función neuronal. 
Tanto las hormonas sexuales como las adrenales y tiroideas, son necesarias para que se produzcan la diferenciación y el desarrollo normales del sistema nervioso. La deficiencia o el exceso de cualquiera de ellas en el periodo perinatal producen alteraciones en el desarrollo cerebral.

En lo que a las hormonas tiroideas concierne, el desarrollo del cerebro se ve afectado por el hipotiroidismo mucho más profundamente que cualquier otro órgano. El cerebro, durante su desarrollo, puede ser considerado como el órgano diana para estas hormonas. Los resultados de las alteraciones tiroideas durante este periodo van desde un menor peso cerebral hasta la reducción de la población neuronal en corteza cerebral o el retraso en la mielinización del cerebro. La interrelación causal entre la deficiencia de hormona tiroidea durante el periodo fetal y neonatal específicamente, y el daño cerebral irreversible producido por el hipotiroidismo congénito, no fue aceptado hasta la segunda mitad del presente siglo al obtenerse de forma experimental en ratas “cretinas”.

Los efectos del hipotiroidismo neonatal han sido objeto de estudio a varios niveles de aproximación: bioquímico, morfológico, neurofisiológico y conductual. Se parte de la alteración hormonal perinatal para estudiar directamente sus efectos a los niveles de estudios ya referidos. Desde la perspectiva de la psicobiología del desarrollo se suele partir de datos obtenidos a nivel bioquímico o neurofisiológico y se interrelacionan con 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 específico. Tras la demostración (Kaplan, 1981) de la conversión local de la T4 (tiroxina) a la T3 (triidotironina) en el cerebro de la rata, resultando así los receptores de T3 altamente saturados bajo condiciones basales, se atribuyó al receptor específico nuclear una función primaria en la maduración del SNC. 
Bernal y Pekonen (1984) han demostrado la alta afinidad de enlace de la T3 con la especificidad de enlace del receptor nuclear de T3. La concentración del receptor es muy baja a las diez semanas de gestación pero se multiplica por diez hacia la semana dieciséis. En el cerebro de la rata los receptores para T3 están presentes comparativamente a más alta concentración, con un pico a los nueve días y un descenso posterior.

Dussault ha demostrado que la distribución de receptores varía dependiendo de la región y del tipo de células estudiadas. Las concentraciones más altas se encontraron en la amígdala, hipocampo y corteza, mientras que las más bajas se observaron en tronco del encéfalo y cerebelo. No se halló T3 en la fracción de oligodendrocitos; la fracción enriquecida en neuronas mostró un aumento en la concentración del receptor aproximadamente proporcional al nivel de purificación neuronal obtenido. La capacidad de afinidad para la T3 es tres veces mayor en las neuronas que en los astrositos y los picos máximos de enlace en cultivos neuronales aparecen tras 12 días para las neuronas y tras 21 días para los astrositos. 
Existen receptores específicos para T3 en cerebro anterior y cerebelo.

Modelos experimentales de hipotiroidismo perinatal.
Se han utilizado diferentes modelos experimentales. El animal más utilizado es la rata blanca, porque su SN en el momento del nacimiento es muy inmaduro.

En el feto humano la glándula tiroidea comienza a ser funcional hacia la 10 o 14 semana de gestación. Las concentraciones séricas fetales de TAH (hormona tireotropa) y de T4 están bajas entre las semanas 11 y 18 y a partir de ese momento aparece una rápida maduración del sistema de control fetal hipotálamo-hipofisiario que se extenderá hasta la semana 22. La multiplicación neuronal se completa. El hipotiroidismo prenatal podría afectar este periodo de crecimiento en que tienen lugar además la multiplicación de las células glía, la mielinización, el desarrollo de la arborización dendrítica y de las conexiones sinápticas.

Existen métodos para inducir el hipotiroidismo perinatal:

a. Empleo de compuestos antitiroideos. Mediante drogas se bloquea la síntesis de hormonas tiroideas. El más utilizado es el propiltioracilo (PTU).
1. Administración prenatal. El PTU se administra a las hembras gestantes en la dieta o mediante inyección intraperitoneal (i.p.). El tratamiento se efectúa entre los días 16 y 18 de gestación.
2. Administración postnatal sólo a la camada. El PTU se administra  a las crías dentro del periodo crítico.

3. Administración perinatal solo a madres. La administración se puede realizar bien en el periodo final de gestación o bien desde el día del parto (día 0) hasta el destete (día 33).

4. Administración prenatal a gestantes y postnatal a la camada. La administración se realiza en el periodo prenatal a las hembras gestantes y en el periodo postnatal a la camada. 

También hay procedimientos solo en la camada:

b. Extirpación quirúrgica del tiroides. El periodo de la extirpación depende del grado de hipotiroidismo deseado. La más grave se efectúa a las 48 horas, aunque hay riesgos de muerte en el animal.
c. Utilización de isótopos radiactivos. Se emplean diferentes tipos. 125I, 131I, 132I se administran directamente dentro del periodo crítico. El yodo radiactivo actúa destruyendo el tejido tiroideo y por tanto inactivando la glándula. El más utilizado es el 131I.

d. Extirpación quirúrgica de la glándula y aplicación posterior de yodo radiactivo. Es el tratamiento más utilizado. Se realiza tiroidectomía neonatal en el día 8 postnatal y 48 horas después se inyecta por vía i.p. 131I, a fin de eliminar cualquier resto de tejido tiroideo. Este modelo 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 del hipotiroidismo es la reducción del peso corporal. Esta disminución se correlaciona positivamente con el periodo en que se induzca el hipotiroidismo, de manera que si actuamos dentro de los primeros 12 días postnatales el peso y tamaño del animal será menor que si causamos el hipotiroidismo en fechas posteriores a este periodo. 
El hipotiroidismo neonatal produce también disminución de los pesos absolutos de las siguientes glándulas: testículos, ovarios y glándulas adrenales. Si tenemos en cuenta que el peso total de los animales hipotiroideos es significativamente menor que el de los controles, al comparar los pesos de las glándulas en relación al peso corporal, solo el peso de los testículos resulta ser menor que el de los controles. Estos efectos del hipotiroidismo sobre el desarrollo de las gónadas persiste hasta la edad adulta. Si el hipotiroidismo neonatal se induce en ratas machos adultas, se observa la disminución de la FSH (hormona estimulante del folículo) en sangre, pero no se modifica la función o el peso de los testículos.
Adenohipófisis.
Los cambios citológicos que se pueden observar parecen selectivos de manera que se ven mucho más afectados por una disminución en el número de gránulos los somatotropos. La adenohipófisis de animales tratados, durante su gestación, con propiltiouracilo, contenía menores cantidades de GH (hormona del crecimiento) y de prolactina que las glándulas de los animales control.

Las hipófisis en ratas neonatas responde ante la tiroidectomía de forma similar a como sucede en el periodo adulto en el que la glándula ya ha madurado; a pesar de que en el periodo perinatal el eje hipotalamo-hipofisiario no es maduro ni fisiológica ni estructuralmente.
Retraso en la mielinización cerebral.
Asociación entre retraso mental e hipotiroidismo congénito. 

Rosman y Malone (1975, 1977) mostraron diferencias significativas en la mielinización de las crías de ratas hembras tratadas con PTU durante la gestación con respecto a las de las no tratadas. A los 28 días de edad, las ratas hipotiroideas presentaban un nivel de mielinización en sus tractos análogo al que se observaba en los animales controles a los 22 días de edad.

Cambios morfológicos en corteza cerebral y cerebelo asociados con cambios bioquímicos.
El estado tiroideo en que se encuentra un animal influye en el desarrollo de su corteza cerebral. Bass y colaboradores observaron que durante los primeros 10 días de vida los individuos hipotiroideos tenían menor contenido de DNA que los controles. A los 50 días, la concentración de DNA en corteza y sustancia blanca subcortical era un 49% y un 44% más baja en los animales experimentales que en los controles. Se observó una disminución de lípidos mielínicos. Al aplicarse el tratamiento a estos animales con hormona tiroidea (T4) a partir de los 30 días postnatales, se logró aumentar el peso corporal de los sujetos experimentales hasta alcanzar un 80% del peso normal a los 50 días de edad. Las características cretinoides desaparecieron. Sin embargo, esta aparente normalidad morfológica no se correspondió con los resultados de los estudios bioquímicos e histológicos realizados en estos animales en los que su maduración cortical presentó las mismas características que las observadas en los no tratados con T4.
Las hormonas tiroideas ejercen un potente papel farmacológico durante el desarrollo postnatal de la corteza cerebral de la rata. Cualquier alteración del estado eutiroideo que se presente en el periodo crítico puede interferir en la secuencia normal que se sucede en los procesos de maduración modificando el complejo patrón secuencial necesario para lograr una función cortical normal. A nivel morfológico el cerebelo es una de las estructuras del SNC más abordadas.
Legrand observó que las células de Purkinje (las únicas neuronas eferentes del córtex cerebeloso), a pesar que su número no disminuye por el hipotiroidismo, su maduración se encuentra afectada permanentemente. Esto se refleja en el retraso de la maduración de las ramificaciones y número de espinas dendríticas. El crecimiento y maduración de la CGE (capa granular externa) del cerebelo en desarrollo se ve muy influido por el hipotiroidismo. Mediante la utilización de la timidita tritiada se ha visto que en la CGE de los sujetos controles se produce una intensa proliferación celular durante los primeros cinco días, continúa hasta el 15, y después disminuye. En los sujetos hipotiroideos aparece una proliferación celular intensa que se mantiene hasta los primeros 24 días de vida. 
Se propone a las hormonas tiroideas como temporizadores biológicos en el desarrollo del SN para señalar la finalización de la proliferación celular.

Alteraciones morfológicas en los sistemas sensoriales.
El hipotiroidismo experimental en la rata retrasa en 4 o 5 días la apertura de los ojos en las crías. Este perfil sináptico producido por tiroidectomía postnatal es análogo al perfil obtenido por privación visual. Parece probable que algunos de los cambios observados estén mediados por la privación de entrada de información visual durante el periodo crítico perinatal para este parámetro.
En relación al sistema olfatorio, y en concreto al órgano vomeronasal, se ha estudiado el efecto de la tiroidectomía neonatal en la maduración y desarrollo de este órgano sensorial periférico. Los resultados muestran una disminución significativa estadísticamente en el volumen del órgano, del epitelio y de la porción de éste ocupada por los núcleos y los citoplasmas de las neuronas bipolares. Aunque estos resultados no ofrecen uniformidad. 

Es muy significativa, también, la susceptibilidad del sistema auditivo periférico durante su desarrollo a la deficiencia de las hormonas tiroideas en este periodo. 
La aparición de la actividad eléctrica coclear evocada está retrasada en el hipotiroidismo, volviendo a los registros normales tras administración de hormona tiroidea. Si el hipotiroidismo experimental se induce en el periodo adulto, este tipo de alteraciones no se observan o al menos se pueden observar en un grado mínimo. Existe un periodo crítico en el desarrollo del sistema auditivo periférico para las hormonas tiroideas. El periodo más vulnerable en la rata se extiende al menos desde 3 días antes de nacer hasta el periodo comprendido entre los 5-10 días de edad.

Alteraciones bioquímicas.

Síntesis de proteínas.
Las alteraciones pueden deberse a la acción de las hormonas tiroideas en los procesos de síntesis de proteínas. 
Los primeros autores no observaron disminución de síntesis de proteínas en cerebros de animales hipotiroideos mientras que en trabajos más recientes se ha observado que en cuatro de las regiones estudiadas, tronco del encéfalo, mesencéfalo, hipotálamo y estriado se ve afectado este parámetro., pero no de una forma uniforme sino que dependiendo de la fracción subcelular analizada, el contenido de proteínas puede ser mayor o menor en los animales hipotiroideos frente al de los controles. Puede tener relación en estos resultados la existencia de diferentes periodos críticos dependiendo del proceso de desarrollo en que se encuentre el tejido cerebral estudiado.

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 neonatal afecta a la enzima polimerasa II del RNA que enlaza con el RNAm. Estas enzimas difieren según su localización nuclear. La polimerasa tipo I tiene localización nuclear e interviene en la transcripción del RNAr (ribosomal). La polimerasa tipo II tiene su localización en el plasma nuclear y posiblemente interviene en la síntesis del RNAm. En los sujetos hipotiroideos hay una disminución en la actividad de la polimerasa tipo II entre los días 10 y 13 postnatales. 
Alteración en los sistemas de receptores para neurotransmisores.
Un neurotransmisor actúa uniéndose a receptores específicos situados en la membrana de la célula postsináptica, produciendo un cambio en la permeabilidad iónica de esa membrana. La disfunción tiroidea neonatal produce alteraciones neurológicas y conductuales en la edad adulta. 
La ausencia de hormonas tiroideas puede influir en dos formas en los receptores: repercutiendo directamente sobre ellos, o haciéndolo indirectamente produciendo modificaciones en sus características como consecuencia de cambios en la síntesis del transmisor y/o en el metabolismo del mismo. 

Se ha estudiado el efecto de la insuficiencia tiroidea perinatal en los receptores colinérgicos y GABAérgicos del cerebro anterior y cerebelo, en los B-adrenérgicos  de las mismas regiones, en los dopaminérgicos del cuerpo estriado e hipocampo y en los serotoninérgicos del cerebro total.

Los resultados de esta serie de trabajos se resumen en varios puntos:

1. La densidad de receptores colinérgicos en cerebelo y cerebro anterior es menor en los animales hipotiroideos, acusándose más la distinción en el cerebelo que en el cerebro anterior.

2. La densidad de receptores B-adrenérgicos en cerebelo alcanza una reducción del 50% en el día 35 postnatal con respecto a los valores registrados en los grupos controles.

3. La densidad de receptores dopaminérgicos en cuerpo estriado disminuye o no se diferencia estadísticamente de los valores controlados dependiendo de la concentración del ligando.

4. En cerebro total la densidad de receptores serotoninérgicos, tanto del tipo 1 como del tipo 2, aumentó en los animales hipotiroideos.

5. La densidad de receptores para GABA está aumentada significativamente en el cerebelo y cuerpo estriado de los animales tiroidectomizados.
Hay que resaltar las posibles implicaciones que puede tener con respecto a las pautas de conductas hipoactivas que se observan en los animales hipotiroideos. Dado que el GABA es el neurotransmisor inhibidor más importante del SNC, se puede hipotetizar que la hipoactividad típica de los hipotiroideos puede deberse, a un mayor funcionamiento traducido en número de receptores de su sistema GABAérgico. 
Los resultados indican la existencia de cierta selectividad en los efectos de la deficiencia tiroidea en los sistemas receptores para neurotransmisores.

Alteraciones en la conducta.
El cretinismo es un síndrome de gran interés tanto para los neuropsicólogos como para los psicobiólogos del desarrollo. Para los primeros el hipotiroidismo sirve como modelo para el estudio de la deficiencia mental asociada con el cretinismo y de los sustratos neurales de aprendizaje. Para los psicobiólogos del desarrollo el cretinismo experimental neonatal representa una herramienta en el estudio de las interrelaciones sistema endocrino-desarrollo y maduración del SN. La mayor parte de los estudios han consistido en observar y medir los cambios fisiológicos, anatómicos y bioquímicos.
Primeros trabajos en conducta.
En animales adultos a los que se había practicado tiroidectomía, o por el contrario se había administrado T4 o T3, al someterle junto con los correspondientes grupos control a distintas tareas tales como actividad espontánea, adquisición de respuestas condicionadas y discriminativas no se observaron diferencias entre las respuestas realizadas por los dos grupos. Algunos autores encontraron resultados diferentes a éstos llegando a afirmar que la tiroidectomía o la administración de T4 en animales adultos podía reducir o facilitar respectivamente la adquisición de respuestas discriminativas en el laberinto en T.
Establecimiento del periodo crítico en tareas de aprendizaje.
Eayrs y Lishman (1955) realizaron un estudio en ratas a las que se había inyectado 131I en los primeros días postnatales. Observaron cambios estadísticamente significativos en la conducta de los sujetos experimentales, interpretándolos como indicativos de una reducción en los animales hipotiroideos de la susceptibilidad a la influencia de la información sensorial. 
Se han observado modificaciones en los receptores neuronales del órgano vomeronasal de ratas hipotiroideas. Otras observaciones que pueden relacionarse con la disminución en la tasa de respuesta de los animales hipotiroideos son las alteraciones observadas en corteza visual y la particular susceptibilidad del sistema auditivo a la privación perinatal de la hormona tiroidea. Dichas alteraciones pueden contribuir a disminuir la información sensorial que el sujeto experimental recibe, hecho que podría explicar la “apatía” que presentan estos animales. 

Los animales hipotiroideos pueden amansarse fácilmente y tienden a persistir en la ejecución de la respuesta aprendida, no siendo capaces de adquirir la nueva tarea si variamos la situación de estimulación.

Eayrs ha contribuido en las investigaciones estableciendo el periodo crítico (0-12 día postnatal) en el que la deficiencia tiroidea puede determinar deterioros significativos en el aprendizaje de la rata hipotiroidea. 
En la década de los 70 se llevaron a cabo una serie de estudios en los que se utilizó el PTU como antitiroideo, mientras que en las investigaciones de Eayrs el método empleado fue la extirpación quirúrgica de la glándula. Se trató de comprobar la interrelación existente entre las tres variables siguientes:
1. Dosis de PTU.
2. Edad en que se administró el antitiroideo.

3. Asíntota de adquisición alcanzada por los diferentes grupos en varias tareas de aprendizaje.

Los resultados mostraron diferencias entre las respuestas desplegadas por los grupos experimentales y por los grupos controles únicamente en los casos en que los animales fueron tratados durante el periodo pre y postnatal con la dosis más elevadas de PTU.

Situación actual en los estudios de conducta.
En los trabajos en los que las pruebas de conducta se llevan a cabo con animales experimentales adultos la dificultad más grave con la que se encuentra el investigador es el índice de mortalidad de los grupos experimentales, muy alto a partir de los 90-100 días de edad.
Cuando se estudia las conductas desde el momento de nacer las ventajas que presentan este tipo de experimentos es la menor edad que se requiere en los sujetos para realizarlos, ya que incluso la respuesta de orientación es un tipo de conducta que puede estudiarse en la rata a partir del destete, a los 30-40 días de edad. 
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.

Si se comparan 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 demuestran que en este periodo la conducta maternal es estrógeno-dependiente mientras que para las hormonas tiroideas no se observaron diferencias significativas frente a los grupos controles en ninguno de los parámetros estudiados. 
Programas de detección precoz.
Se han realizado programas de detección precoz de hipotiroidismo congénito por grupos canadienses (Glorieux, 1983) y anglosajones (N.E.C.H.C., 1984). 
El primero tiene en la actualidad un estudio longitudinal de más de 200 niños. Se han observado que aproximadamente hacia los tres años de edad presentaban alteraciones en algunas áreas como la del lenguaje, sociabilidad y aspectos psicomotrices. Estos resultados eran transitorios, ya que pasada la fase retraso se recuperaban y cuando alcanzaban los cinco años de edad presentaban todas las áreas de desarrollo intelectual. 
En nuestro país, la institucionalización de las pruebas bioquímicas para la detección precoz del hipotiroidismo congénito se debe gracias a la labor que ha llevado el grupo de la doctora Morreale de Escobar del C.S.I.C. 

Hay que tener en cuenta la distinción entre hipotiroidismo congénito e hipotiroidismo congénito hereditario. Congénito quiere decir que existe en el momento del nacimiento, pero no necesariamente por herencia. Se heredan solo los efectos de biosíntesis, que son una proporción pequeña del total de los hipotiroidismos congénitos. Entre las distintas causas del hipotiroidismo congénito, la más frecuente es la disgenesia tiroidea cuya causa no se conoce aún. Otra causa es la utilización por parte de la madre de drogas o medicamentos que bloqueen el tiroides fetal. 
Resumen.
La conclusión fundamental se basa en la existencia de diferentes “periodos críticos” durante los que las hormonas tiroideas son esenciales para la normal maduración y desarrollo del parámetro estudiado y no de un único “periodo crítico” como se reconocía en la década de los sesenta.
