CAPÍTULO 3

HORMONAS TIROIDEAS. DESARROLLO DEL SISTEMA NERVIOSO Y CONDUCTA

1. INTRODUCCIÓN

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

· Modificaciones que aparecen en el desarrollo del SN como resultado de alteraciones tiroideas durante este periodo:

1. Menor peso cerebral.

2. Reducción de la población neuronal en la corteza cerebral.

3. Retraso en la mielinización del cerebro.

2. RECEPTORES ESPECÍFICOS DE HORMONAS TIROIDEAS

· Existen receptores específicos para T3 (triiodotironina) en el cerebro anterior y cerebelo, que están presentes en concentraciones muy altas durante los primeros días posnatales, y se encuentran con diferencias regionales en su distribución.
3. MODELOS EXPERIMENTALES DE HIPOTIROIDISMO PERINATAL

· Existen varios métodos para inducir hipotiroidismo perinatal (antes y después durante el periodo critico):
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) (Haynes y Murad, 1980). En menor medida se emplea el metiltiouracilo (Eayrs y Taylor, 1951). 
· ADMINISTRACIÓN PRENATAL A GESTANTES: El PTU se administra a las hembras gestantes en la dieta o mediante inyección intraperitoneal (i.p.). El comienzo de este tratamiento se efectúa entre los días 16 y 18 de gestación.

· ADMINISTRACIÓN POSNATAL SÓLO A LA CAMADA. En este caso se administra el PTU a las crías dentro del período crítico, bien en la dieta o por vía i.p.

· ADMINISTRACIÓN PERINATAL SÓLO A MADRES. La administración del antitiroideo se puede realizar bien en el período final de la gestación, desde el día 16 al 21, o bien desde el día del parto «día 0» hasta el destete, día 33 aproximadamente.

· ADMINISTRACIÓN PRENATAL A GESTANTES Y POSNATAL A LA CAMADA. En este método se combinan los dos anteriores. Junto con la extirpación quirúrgica de la glándula es el más utilizado, consiguiéndose con él niveles muy graves 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.

· LOS PROCEDIMIENTOS QUE A CONTINUACIÓN SE DESCRIBEN SE LLEVAN A CABO SÓLO EN LA CAMADA:
2. EXTIRPACIÓN QUIRÚRGICA DEL TIROIDES. El período en que se efectúa la extirpación suele depender del grado de hipotiroidismo deseado. Si se requiere un cuadro de hipotiroidismo grave la extirpación se realiza dentro de las primeras 48 horas de vida. Procediendo de esta forma, hay muy pocas posibilidades de supervivencia de los animales por lo que lo más frecuente es actuar entre el octavo y el décimo día posnatal, siempre dentro del período critico (Eayrs, 1961; Dobbing, 1974).

3. UTILIZACIÓN DE ISÓTOPOS RADIACTIVOS. Se emplean diferentes isótopos de iodo radiactivo, 125I, l3l I, l32I, que se administran directamente a las crías dentro del período crítico. El iodo radiactivo actúa destruyendo el tejido tiroideo y por tanto inactivando la glándula. El isótopo más utilizado es el 131 I.

4. EXTIRPACIÓN QUIRÚRGICA DE LA GLÁNDULA Y APLICACIÓN POSTERIOR DE IODO RADIACTIVO (2+3). Este tratamiento es el más utilizado para conseguir un estado atiroideo total. Se realiza tiroidectomía neonatal, aproximadamente en el día 8 posnatal y cuarenta y ocho horas después se inyecta por vía intraperitoneal l3lI, 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 (Pasquini y cols., 1981).

4. ALTERACIONES ANATÓMICAS E HISTOLÓGICAS

· Uno de los efectos más evidentes producido por el hipotiroidismo neonatal experimental y que se identifica con los datos clínicos es la reducción significativa del peso corporal (fig. 2) (Del Cerro, 1984).

· El hipotiroidismo neonatal produce también disminución de los pesos absolutos de las siguientes glándulas: testículos, ovarios y glándulas adrenales. 

Ahora bien, 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, sólo el peso de los testículos de los animales hipotiroideos resulta ser menor que el de los controles (Cramer y Ford, 1977). 

Estos efectos del hipotiroidismo sobre el desarrollo de las gónadas persisten hasta la edad adulta, al menos en el caso las hembras, caracterizándose por un retraso importante en la apertura vaginal e irregularidades en la ciclicidad estral (Bakke y cols., 1970).
4. 1. Adenohipófisis

· Los efectos que el hipotiroidismo neonatal produce en el desarrollo de la hipófisis son muy similares a los que aparecen por hipotiroidismo crónico en la glándula adulta (Vilchez-Martínez, 1973). 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. Estos cambios citológicos se vieron confirmados en estudios fisiológicos realizados en ratas de 20 días de edad cuyas madres habían sido tratadas durante la gestación con propiltiouracilo (Kikuyama y cols., 1974). La adenohipófisis de estos animales contenía menores cantidades de GH (hormona del crecimiento) y de prolactina que las glándulas de los animales control.

4.2. 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 (Balázs y cols., 1969). 

· En humanos es bien conocida, especialmente en clínica, la asociación entre retraso mental e hipotiroidismo congénito, por lo que los estudios experimentales en esta línea se consideran de gran relevancia (Noguchi y Sugisaki, 1984).

4.3. Cambios morfológicos en corteza cerebral y cerebelo asociados con cambios bioquímicos

· 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 su corteza cerebral.

· Durante los primeros 10 días  de vida los individuos hipotiroideos tenían:

1. Menor contenido de DNA que los controles.

· Disminución de lípidos mielínicos.

· El período critico de acción de las hormonas tiroideas para el desarrollo cerebeloso parece que puede fijarse antes del día 21 posnatal, ya que un tratamiento posterior a esta fecha no resulta efectivo y los daños celulares descritos son irreversibles (Dussault y Ruel, 1987).

4.4. Alteraciones morfológicas en los sistemas sensoriales

· En lo que respecta a los SISTEMAS SENSORIALES, el hipotiroidismo experimental en la rata:

· SISTEMA VISUAL:

1. Retrasa en 4 o 5 días la apertura de los ojos en las crías (Hamburgh y cols., 1977). 

2. Produce una reducción permanente de las sinapsis en la corteza visual (Ruiz-Marcos y cols).

3. Este perfil sináptico producido por tiroidectomía posnatal es análogo al obtenido por privación visual (Gyllensten y cols., 1967).
· SISTEMA OLFATORIO:
1. En órgano vomeronasal el efecto de la tiroidectomía neonatal (octavo día) en la maduración y desarrollo de este órgano sensorial periférico, estructura olfatoria accesoria, implicada fundamentalmente en los procesos de reproducción de los roedores. Los resultados obtenidos por nosotros mismos, 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.

· El periodo más vulnerable se extiende desde el 3 días prenatales, hasta el 5-10 día, poco efecto en los adultos.

5. ALTERACIONES BIOQUÍMICAS

5.1. Síntesis de proteínas

· Una de las conclusiones mas generalizadas es la disminución del nivel de síntesis de proteínas en el hipotiroidismo experimental neonatal; esta disminución no es uniforme.

· AFECTA:

1. El tronco del encéfalo

2. Mesencéfalo

3. Hipotálamo
4. Estriado. 

· NO AFECTA:

· Hipocampo

1. Cerebelo
5.2. 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 (ácido ribonucleico) (Gómez y cols., 1972). Se ha comprobado mediante estudios in vitro que la insuficiencia tiroidea neonatal afecta la enzima polimerasa II del RNA que enlaza con el RNAm (mensajero) (Krawiec y cols., 1977).

5. 3.  Alteración en los sistemas de receptores para neurotransmisores

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

1. Repercutiendo directamente sobre ellos, o 

2. Haciéndolo indirectamente produciendo modificaciones en sus características como consecuencia de cambios en la síntesis del transmisor y/o en el metabolismo del mismo. 

· Los resultados de esta serie de trabajos se resumen en los siguientes puntos: 

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

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

3) La densidad de receptores dopaminérgicos en cuerpo estriado disminuye (Vaccari y Timiras, 1981) o no se diferencia estadísticamente de los valores controlados (tabla 3, Del Cerro y cols., 1986a) dependiendo de la concentración del ligando. 

4) En el cerebro total la densidad de receptores serotoninérgicos, tanto del tipo 1 como del tipo 2, aumentó en los animales hipotiroideos (Vaccari y cols., 1983). 

5) La densidad de receptores para GABA está aumentada significativamente en cerebelo y cuerpo estriado de los animales tiroidectomizados (Del Cerro y cols., 1986).

6. ALTERACIONES EN LA CONDUCTA

6. 1. Primeros trabajos en conducta

· Considerados en conjunto, los resultados de los experimentos citados indican que la modificación del estado tiroideo en el adulto repercute en muy pequeña medida en su conducta. Sin embargo, existe repercusión en ésta cuando la modificación de la función tiroidea, y en especial la inducción del hipotiroidismo era llevada a cabo durante períodos críticos del desarrollo encefálico de estos animales.

6.2. Establecimiento del período crítico en tareas de aprendizaje

EFECTOS DE LA INSUFICIENCIA TIROIDEA NEONATAL EN PATRONES DE CONDUCTA OBSERVADOS EN LA RATA



Eayrs y Lishman, 1955


Mayor número de errores en el laberinto T en Ss hipotiroideos. A los que se intervino siendo neonatos que en los Ss a los que se intervino siendo adultos.



Eayrs. 1960
Niveles de ejecución menor y mayor número de errores en: respuestas condicionadas de evitación, respuestas de discriminación en el laberinto en T y en respuestas condicionadas operantes.



Eayrs, 1964
Retraso en la aparición de la respuesta de sobresalto.



Hamburgh y cols., 1964

Essman y cols., 1968


Empleo de mayor número de ensayos que los Ss control en la adquisición de respuestas de escape.

Davenport y Dorcey, 1972

Davenport y González, 1973

Davenport y cols., 1976


Empleo de mayor número de ensayos en la adquisición de tareas discriminativas, además de realizar más errores que los Ss control.



Rastogi y cols., 1976, 1979


Disminución en la ejecución de respuestas de actividad motora asociadas a alteraciones en los sistemas de neurotransmisión dopaminérgicos y noradrenérgicos.



Hamburgh, 1977
Defectuosa o nula construcción del nido en hembras gestantes hipotiroideas.



Del Cerro y cols., 1987


La tiroidectomía pospuberal no altera la aparición de conducta maternal inducida.

Johanson, 1980

Johanson y cols., 1980
Retardo en la aparición de la respuesta de orientación en el nido, utilizando estímulos discriminativos visuales y olfatorios, en crías hipotiroideas.



Narayanan y cols., 1982

Tamasy y cols., 1984


Retraso y disminución en la tasa de respuesta de succión en las crías hipotiroideas.

6 3. Situación actual en los estudios de conducta

· Sin embargo, en este tipo de trabajos en los que las pruebas de conducta han de llevarse a cabo en sujetos experimentales adultos (en la rata la edad considerada es de 80-90 días en adelante) 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. Probablemente éste haya sido uno de los motivos por el que las investigaciones que se están llevando a cabo en esta década tengan como objetivo el estudio de conductas que se puedan registrar desde el momento del nacimiento, como son el desarrollo de la conducta de succión (Narayanan y cols., 1982; Tamasy y cols., 1984), las respuestas de orientación en el nido ante estímulos olfativos (Johanson, 1980a) y visuales (Johanson, 1980b). La ventaja 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, con lo que se evita el problema de la mortalidad aludida anteriormente.

7. PROGRAMAS DE DETECCIÓN PRECOZ

· 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 a cabo el grupo de la doctora Morreale de Escobar del C.S.I.C. (Morreale de Escobar y cols., 1982). Este grupo de investigadores pretende por medio de dichos programas identificar a los niños con hipotiroidismo congénito, a fin de prevenir el daño cerebral y no la mera clasificación clínica del tipo de hipotiroidismo. Estos programas han de llevarse a cabo de forma sistemática en todo el Estado y no sólo en aquellas poblaciones de alto riesgo (por ejemplo, zonas endémicas) ya que según la doctora Morreale la identificación de familias de alto riesgo entre las poblaciones corrientes es imposible ya que estos niños suponen un porcentaje pequeño entre todos los hipotiroideos congénitos

