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INTRODUCCTION




EL periodo embrionario constituye uno de los

momentos biolbégicos que posee mayor dinamismo,

caracterizandose por los estados iniciales de crecimiento
gobernados a nivel celular, a8l ccomo Pex hechos
morfogenéticos determinados por procesos inductivos
secuenciales, que marcan el diseno del embrién temprano. En
estas fases imprecisas del desarrollo, la actividad
funcional de los 6rganos y la capacidad defensiva del nuevo
ser no esta organizada, y POT ello este se encuentra en la
fase de mayor sensibilidad a los agentes externos ¥ por
tanto a tener una posibilidad mayor de padecer una

dismorfogénesis.

En estas circunstancias, cualquier sustancia
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e t.US momencos td!‘; (j()lnprom@_t_idob de ].a embrlogéneSLS puede
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casionar alteraciones, a veces irreversibles, de su
- I

normal organizacién biolo6gica.

finales del sig.0 XIX y principios del XX

se ten Y mmn

ten . impresién de que las sustancias medicamentosas,
administradas a las gestantes, no podian ocasionar accion
teratodgena alguna al embrién 5 fito, ya que, dichas
sustancias, no podian alcanzar a éstos, debido a la bien
desarrollada proteccién materna. Sin embargo, anos después

ha podido ser demostrado, que el papel protector de la

placenta, no es mas gue un mito (APGAR, 1.964).

Uno de los primeros informes conocidos, referentes
a teratogenicidad experimental inducida por productos
quimicos, fue publicado en 1.909 por LEHNERDT.
Posteriormente, muchas investigaciones comprobaron que
practicamente, todas las sustancias guimicas ensayadas
daban lugar a malformaciones congénitas, y que€ la aparicién
e intensidad de las mismas dependian del momento en gque el
compuesto guimico sorprendia 2]l embrién, asi como de la
dosis Y tiempo de duracién del contacto que dicha sustancia

hapia tenido con los tejidos embrionarios 0 fetales.
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l[odo ello ha hecho, gque un gran nomeroc de

I!.rf . - - -
investigadores hayan centrado su atencibén sobre el tema

la posible accién teratogénica que diversas

sustancias medicamentosas ejercen sobre las fases de

embriogénesis, asi también como la accidn negatifa que

ueden ejercer sobre el embrién las disfunciones

las gestantes o la medicacién correctora

‘ada a las mismas.

No obstante lo cual, tenemos que hacer constar
que, desgraciadamente, las conclusiones de los estudios
teratogénicos inducidos en animales de experimentacién, al
igual gue ctros efectos tdxicos, Nno son extrapolables al
100% en el ser humano, aungue también es cierto que supone
el Gnico punto de partida para el estudioc de la

teratogenicidad.

Nosotros, en 21 presente trabajo, centramos nuestra
atencién en el papel que ejerce la hormona tiroidea en el
contexto morfofuncional y desarrollo del nuevo Ser. Resulta
a todas luces innecesario hacer un anadlisis exhaustivo de
la importancia que ejerce la hormona secretada por el

+iroides en el normal desarrollo del individuo, tanto en

sus fases embrionaria 6 fetal, como en la culminacidn

worfofuncional durante la ninez.
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Las disf '
.as disfunciones hormonales de las gestantes pueden

interferir el desarrollo normal del embrién.

cas lé j i i i
aso las mujeres hipotiroideas 6 lo que

e = . . :
resulta semejante, pacientes hipertiroideas a las que

hay

gque corregir su disfuncién administrandoles drogas
v ideas , P i 4
ideas, las cuales, tras atravesar la placenta,

yrmal desarrollo y funcionalidad del tiroides

& fetal.

El papel que ejerce la tiroxina en la histogénesis,
tanto de la organizacién Osea como muscular, su correlacién
con otras sustancias del complejo endocrino, asi como su
imprescindible accién sobre la normal organizacién
estructural del SNC, y su conocida importancia en la
adquisicién de un adecuado desarrollo mental, es un hecho,

por todos conocido y aceptado.

Una amplia bibliografia corrobora todo lo
anteriormente expuesto , tanto desde el punto de vista

clinico como experimental.

En el mundo clinico, desde hace medio siglo, se
conoce que la hormona tiroidea €8 imprescindible para el

desarrollo Yy maduraci6n del SNC. Asi, por ejemplo, los

nifios de madres hipotiroideas presentaban sintomas gque van




desde el r As -
21 retraso corporal hasta anomalias en la

onstitucidén y maduracién del SNC. Todo ello ha hecho que

cp o 1 - - - e
se hagan estudios clinicos en aquellas regiones donde se

instauré un bocio endémico. Pero el intento terapéutico

corregir las alteraciones producidas por la
ia tiroidea, si bien han resultado satisfactorias

del retraso corpcral no podemos decir lo

se refiere a la restauracioén

xperimentalmente se ha demostrado que la hormona
tiroidea no solo es imprescindible en la diferenciaci6n y
maduracién tisular del Sistema Nervioso, sino también
resulta tener un papel importantisimo en diversos
pDrocesos metab6licos (TATA, 1.962-1.963). Segin este
autor la hormona tiroidea crea un gradiente dinamico para
la entrada de hormonas en los tejidos, llegando incluso,
tras la disfuncién de la misma, a ocasionar
trastornos en el aspecto funcional de las membranas.
Otra accién que ejerce la hormona tiroidea es la
de activar la incorporacién de aminodcidos de las

proteinas, gervir de acelerador en el desarrollo

postnatal a la actividad enzimédtica del cerebro

(GRAVE, 1.873), Y estimular la sintesis del N.G.F.
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(nerve growth factor) (WALKER, 1.979), provocando un -

. 4 -
umento de la concentracidén del mismo y, consiguicntemente,

aeih | .
ctivando la maduracién y el mantenimiento de neuronas

adrenérgicas en el encéfalo.

Podemos decir que la accién de la tiroxina sobre el
S.N.C. es bien patente. Asi, por ejemplo, su presencia
favorece la mielinizacién en los cultivos de neuronas de

cerebelo (HAMBURG, 1.964 ; VAN WISBERGHE, 1.978 ; PASQUINI,

1.981). Favorece la actividad mitética de las neuronas

(FERGUSON, 1.966), ejerce una accién especifica sobre la

maduracién fundamentalmente de las células de Purkinje

(TUSQUES, 1.967).

Experimentalmente también se ha demostrado que la
hormona tiroidea esta implicada en el desarrollo de un
amplio espectro biogquimico, fisiolégico, Y anatémico. Asi,
actta favoreciendo la maduracién de las células de Purkinje
y la diferenciacién de los distintos estratos del cortex
cerebelcso, 1la formacién de espinas dendriticas en el

cortex visual en ratas (SHAPIRO, 1.973), y la regulacién de

La mielogénesis (FARROQUI, 1.977).

Los estados de nipotiroidismo provocados
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experimentalmente por radiotiroidectomia han puesto de

manifi.esto una disminucién sustancial en la actividad

i i3 3 : ;
metabdlica de la enzima succinato-deshidrogenasa en el

cortex frontal del cerebro, y una menor depresién de la

-olinesterasa (HAMBURG, 1.957). Del mi mo modo se ha

encontrado que la tiroidectomia produce en el cerebelo una

disminucién significativa de las enzimas: SDH, GAD, GABAT

v ATPasa (GARCIA ARGAIZ, 1.967).

Ot -as alteraciones metabblicas, causadas por el
nipotiroidismo provocado, ‘ueron una disminucién en la
velccidad de desaparicién de los aminoédcid libres del

plasma del cerebro (GEEL, 1.967), asi como un aumento

significativo de ADN en el cortex cerebral de la rata

(PASQUINI, 1.967).

Alteraciones morfoestructurales han sido
ancontradas ampliamente en animales tiroidectomizados,
con especial significacién en el tejido nervioso. LEGRAND
(1.961;1.963) encuentra que la deprivacién tiroidea
ocasiona que la capa granular externa cerebelosa de la rata
permanezca fetal, asi como un retraso en la migracién de

los granos, inmadurez de las células de purkinje en la

organizacién de su arborizacién dendritica.
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Experiencias realizadas con drogas antitiroideas,

administradas al emkrién de pollo, han puesto en

evidencia que provocan en estos un claro retraso de

3

la eclosién (GROSSOWICZ, 1.946 ; ADAMS, 1.949 ; VIDAL,
1.952 ; ROMANOFF, 1.956 ; WISHART, 1.977 y RODA, 1.98la).
Este hecho siempre ha ido acompafiado de un :=traso de la

retraccién del saco vitelino, hipertrofia e hiperplasia de

la glandula tirocides y aumento en el peso de los adrenes y

testiculos.

Asimismo, se encuentran alteraciones en el peso del
encéfalo y anomalias en la constitucién laminar vy
cisuracién del cerebelo (RODA, 1.981by 1.982). Otros datos
de los efectos importantes queé ocasinan las drogas
antitiroideas, fundamentalmente el PTU, cuando se
administra en periodos tempranos del desarrollo, es la
disminucién del peso corporal, retraso en el tamafic de los
miembros (ANDREWS, 1.945 ; MORLEY, 1.949 ; ROGLER, 1.959 ;
MYANT, 1.966 ; KING, 1.974 ; LIPPE, 1.977 ; RODA, 1979 ¥
.1.981). También se encuentran alteraciones en diferentes
é6rganos con aumento de peso del tiroides (ADAMS,
1.951), atrofia adrenal y tiroidea (LAZO, 1.960 ; MARKS,

1.973), inhibicion de la capacidad de regeneracién de

células hepaticas (GIRKIN, 1.961), disminucién de la
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captacién de 1I'®' por el tiroides (TANABE, 1.965) Yy

retraso =2n el crecimiento epitelial (MASTERSON, 1.975).

Finalmente y de forma general podemos decir también

, 1 i i i
que la hormona tiroidea ejerce su accién sobre otros

diferentes 6rgancs y sistemas, como lo demuestran los datos
bibliograficos por nosotros consultados (TATA, 1.963 ;

RASCIO, 1.967 ; FREEDLAND, 1..969 ; TOMMES, 1.977). kor lo

r
que se refiere al crecimiento esquelético, la tiroxina
también ejerce una accién estimuladora de la proliferacién
de osteoblastos y condroblastos, es decir, incrementa la
osteogénesis y condrogénesis, la r-absorcién del cartilago

y la osificacién encondral (BECKS, 1.946 ; EAYRS, 1.951 ;

LEVAY, 1.969 ; MEGIAS, 1.988 ; RODA, 1.989).

Clinicamente se ha puesto de manifiesto que la
hcrmona tiroidea es imprescindibie, asi mismo, para un
normal desarrollo Yy funcién sexual. El hipertiroidismo
puede ocasionar disminucién de la libido e infertilidad. En
mujereé .. _~rtiroideas es frecuente la presencia de
trastornos de la menstruacién (oligomenorrea y menorreas)
_ de forma mas esporadica se han podido detectar meno
6 metrorragias (HBRRBRA—POHBO, 1.969).Esto parece

demostrar que el incremento de hormona tiroidea
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disminuye la respuesta ovarica a las gonadotropinas. En

1.975, CHOPRA encontrdé gque en un 30% aproximadamente

de los hombres que padacen hipertiroidismo

presentaban ginecomastia; el estudio analitico de estos
individuos muestra concentraciones mayores de lo normal en
suero 17-B-estradiol, testosterona y LH, asi como,
elevadas concentraciones de hormona sexual unida a

globulina (BAGNASCO, 1.982).

En los casos en que los individuos _padeéen
hipotiroidismo se ha encontrado hipogonadismo, defecto en
la produccién de LH, presentando ciclos anovulatorios que
conducen a la esterilidad, acompanados de meno 6
metrorragias, pubertad precoz ( HERRERA-POMBO, 1.969),

infertilidad e impotencia en el hombre (WORTMAN, 1.987),

etc.

Se ha pod.do observar gue la hormona tiroidea
modula la respuesta pituitaria a la GnRH para la LH,
solamente, e€en pacientes hipertiroideos de ambos SexX0S
(VALENTI, 1.977). Los efectos de la hormona tiroidea
sobre los ovarios es significativa en cuanto al aumento del
peso del 6rgano y las mitosis de los ovocitos, pero no

respecto a otros parametros (CSABA, 1.980 )
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E i i
xperimentalmente se ha visto que la accién que ejerce la
gonadotropina sobre el ovario izquierdo de pollo recien
i .

cido es mayor que la que ejerce la TSH; dicha accidn se

manifiesta por el aumento del nimero de células de la capa

granular (SHAHIN, 1.980).

“studios realizados de la proteina transportadora

de las hormonas sexuales (ShBG), en sujetos normales y en
enfermos con hipo 6 hiperfuncién tiroidea (ABELLA-PEREZ,

1.981), han dado como conclusién que la glandula tiroidea

juega un papel importante en el mantenimiento de los
valores de SnBG en plasma y que la hiper 6 hipofuncién del
tir .>s se manifiesta, en el 100% de los casos, PpoOr la
existencia de valores bajos o altos respectivamente, en la

tasa de la proteina transportadora de hormonas sexuales.

Las hormonas gonadotrépicas (LK y FSH) ﬁienen una
relécién gquimica con la hormona tirotrépica TSH, Ya que,
ampbas  poseen igual subunidad o Y difieren s6lo en la
subunidad B. Se ha visto en pollos recien eclosionados que
la TSH y las gonadotropinas promueven el desarrollo
gonadal (SHAHIN, 1.982 y 1.985). Se ha podido observar que

la administracién de una simple dosis de gonadotropinas o

TSH administradas al embri6én de pollo en los dias 12 a 15
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de i ge
ncubacién provocaban una aceleracidén del desarrollo

gonadal, incrementando el numero de espermatogonias y
~élulas de Sertoly en los cordones seminiferos y el nimero
da células granulares en foliculo ovarico. Parece ser que
o] efecto similar de ambas hormonas sobre el desarrollo de

T o ; : g
las génadas masculina ¢ femenina se debe a que poseen

estructura gquimica similar, y por lo tanto, pueden

sustituirse una a otra.

Las moléculas de TSH y las gonadotropinas tienen
+ambién un claro efecto sobre el peso de los testiculos,
asi como en el diadmetro y estructura de los tubos

seminiferos.

Se ha estudiado el paso de las hormonas tiroideas
maternas hacia el feto a través de la placenta en
mamiferos, y se ha podido observar qﬁe ia placenta (humana
y de rata) contiene en su interior cadenas con actividad

desiodinasa (PT.asa) para 1a Ty ¥ T4 DM actividad hace

decrecer el paso de Ty % 3, A través de la barrera

placentaria y, por lo tanto, influye activamente en la

circulacién fetal de la hormona tiroidea (FAY, 1.984).

por lo visto anteriormente, de forma general, una




14

buena f tén tiroi i
na funcién tiroidea es imprescindible para el normal

desarrollo y maduracién del organismo. Dentro de este

contexto, centramos nuestra atencién en aguellas

alteraciones gue experimentan las personas que padecen

disfunciones tiroid g
funciones tiroideas en el campo del desarrollo,

maduracioén vy funcién de los Organos sexuales, tanto
masculinos como femeninos. Los datos que nos suministra la
clinica respecto a la imprescindible accién que ejerce la
hormona tiroidea con relacién a los 6rganos sexuales, los
podemos agrupar en los dos tipos de disfuncidn siguiente:
hipertiroidismo e hipotiroidismo. No obstante, existen
alteraciones tiroideas subclinicas que, de forma temporal
pueden motivar en la gestante un estado transitorio de
hipotiroidismo que Vva a ser detectado tras una analitica
convencional de la actividad funcional tiroidea, de
duracién aproximada de 8,5 + 2,4 semanas de gestacién, para

regresar después a la normalidad 17,9 % 1. semanas

(KAMIJO, 1.990). Por fortuna, este posible hipotiroidismo

de Hasimoto que padece la mujer embarazada,
transitori. ente, no repercute por los datos gque conocemos,

en alteracidn alguna fetal.

Una hiperfuncién tiroidea, entre octros datos

clinicos, se€ hace patente porque los individuos presentan

disminuida su libidd y la fertilidad. Aparte de ello, las
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mujeres padecen trastornos de la menstruacién, sobre todo

oligomenorrea y periodos amenorréicos y, de forma mas &

menos esporadica, se han podido detectar meno &

metrorragias. Todo ello parece demostrar que el aumento de

hormona tiroidea frena 1la respuesta ovarica a la

gonadotropina.

Er hombres hipertiroideos, se ha detectado, ademas,
un volumen testicular normal y algunas veces presencia de
ginecomastia. El contenido de esperma era generalmente
bajo, lo que indica un fallo en la actividad funcional de
las células de Leydig y, por tanto, una alteracidén de la
espermatogénesis (KIDD, 1.979). Encontrdndcse un aumento en
los niveles seroldgicos de hormonas sexuales unidas a

globulinas (RIDWAY, 1.989).

El aumento de hormona tiroidea parece hacer, a la
pituitaria gonadotréfica, hipersensitiva al fa&ttor
estimulante de la gonadotropina exégena (ROJDMARK, 1.988),
ello explicaria el hecho de que, en pacientes tirotéxicos,
las células de Leydig respondan de manera m&s precisa al

factor estimulante de la gonadotropina exégena.

lc que se refiere a los estados de
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hipotiroidi 1
potiroidismo, aunque todavia no es conocido el grado de

severi 1Ci i i
idad de la deficiencia tiroidea maternal para que

ueda ceé §
P causar dano en el cerebro fetal, se conoce, sin

embargo, gque el indice de hipofuncién tirocidea es

suficientemente alto, especialmente en embarazadas, lo que
demanda la consiguiente investigacién del desarrollo mental
de la

i..._'"i)‘ 1 3 3
jescendencia de dichas mujeres para practicar el

efecto terapéutico oportuno (KLEIN, 1.991).

Una de las alteraciones ie se han podido detectar
clinicamente, consecutivas a un hipotiroidismo, es un caso
de ambigiiedad genital en una chica de trece anos con
hipotiroidismo primario (RAMAYYA, 1.982). E1l cual iba
acompanado de retraso del crecimiento somatico, piel
enrojecida, presentando ademas, dificultad para el
aprendizaje. Sometida a terapia tiroidea regresaron a la
normalidad todos sus sintomaé e incluso, nueve semanas

después del inicio del tratamiento, present6 su menarquia.

LEE (1.974), presenta un caso de una joven
hipotiroidea que mostraba precocidad sexual y un aumento en
suero de TSH. Al volver a la normalidad los niveles de TSH,
tras opoterapia tiroidea, regreso también la precocidad

sexual. Ello sugiere que el mecanismo de precocidad sexual
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que se presenta en algunos casos de hipotiroidismo resulta

todavia oscuro, siendo al parecer resultado de un aumento

de LH y FSH. El aumento de la secrecién de gonadotropinas

acontece cuando el hipotiroidismo y la hipersecrecién de

TSH son m'y marcadas, y no retornan a su nivel basal, hasta

tanto no lo haya hecho la TSH.

Datos :iinicos_referentes a precocidad sexual han
sido encontrados en la investigacién clinica por diversos
autores . Asi, HEMADY (1.978), en un estudio realizado en
jévenes gue presentaban hipotiroidismo, acompafiado de
precocidad sexual, la TSH y la PRL (Prolactina), estaban
elevadas en todos los casos. Otros casos de precocidad
sexual han ido asociados a ovarios multiquisticos en nifias
hipotircideas primarias (LINDSAY, 1.980). También la
precocidad sexual acompanada de galactorrea Y guiste
ovarico han sido sintomas acompafiantes de estados
hipotiroideos (EVERS, 1.981), dichos sintomas han regresado
en parte con el tratamiento tiroideo adecuado, e incluso,
disminuyendo considerablemente el volumen del quiste. Hay
evidencia de Qque la pubertad precoz aparecida en el
hipotiroidismo juvenil, puede ser el resvltado de una

hipersecrecién de prolactina.
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L’O— YO Y = ¥ 1 1
t aato a favor de esta influencia entre tiroides

= a NS 1 - - - .
y gbénadas nos la ofrece en la clinica el estruma ovarico

que contiene tejido glandular, sebédceo, dentario Yy

tiroideo, gque a veces, puede incluso cursar con una

hipersecrecién de hormona tiroidea y con un auténtico

Finartiroidismc A ; : i A1
hipertiroidismo. En el hipotiroidismo se ha wvisto un

lafac wrid : 1 iyl s
defecto evidente de la produccién de LH, por lo que, con
_recuencia se dan ciclos anavulatorios que conducen a la

asterilidad y ciclos Qque se acompanan de metro o]

menorragias (HERRERA-POMBO, 1.969).

En el mismo sentido de hipotiroidismo ésociado con
amenorrea Yy galactorrea, SOn muchos los autores dque
describen casos clinicos de pacientes que presentan esta
asociaci6én. SHAHSHAHNI (1.978), presenta un caso de una
mujer de 30 anos. (RODRIGUEZ , 1.979). BONET (1.981),;
estudia 150 mujeres, de edades comprendidas entre 25 y 34
afios, con mas de dos afios de infertilidad primaria o]
secundaria debida a anovulacién 6 insuficiencia litea, a
las que se les practic6é un estudio endocrinolégico, d4&ndo
como resultado, el hallazgo de 20 casos de hipotiroidismoj
tras tratamiento tiroideo, mejord considerablemente la fase

1atea. BALLESTER, 1.981 ; EVERS: 1.981 ; HEYBURN, 1.986,

publica un caso clinico de una paciente que presentaba
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amenorrea, galactorrea y agrandamiento suprasellar de

pituitaria. WILANSKY, 1.989, publicé un estudio de

mujeres ¢ sutiroi
jeres aparentemente eutiroideas de las cuales

preser ' i =
presentaban menorragia, con un test de estimulacién de la

TRH mostraron un hipotiroidismo poco severo, caracterizado
por pequenas elevaciones de los niveles basales con la
hormona estimulante del tiroides y niveles bajos de
tiroxina en suero, lo que justifica, el estudio de la

funcién tiroidea en las menorragias (FISH, 1.988).

En la literatura médica, hay casos descritos de
hipotiroidismo primario asociados a galactorrea y amenorrea
postpartum, (ROSS, 1.968) constituyendo éstos una entidad
clinica distinta de las galactorreas Y amenorrea5
postpartum de Chiari-Fronmel, por el hecho de que al ser
tratados con tiroxina regresaban los sintomas y la paciente
volvia a la normalidad. La asociacién de galactorrea con
hipotiroidismo primario en estos casos nos recuerda el
mecanismo de solapamiento hormonal . Algunos autores piensan
que esta anormalidad se establece como consecuencia de una
inhibicién de los centros hipotalémicos qué controlan las

hormonas liberadoras de PRL y LH.

En el mismo sentido (BAYLISS, 1.969), presenta un
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caso de  j 2 an
© de una mujer de 26 anos de edad que padece amenorrea

r a ~ be 1
y galactorrea persistente postpartum, en asociacién con ui

hipotiroidismo primario, alteraciones que regresaron
despues de ser tratada con tiroxina. Es conocido que, si
bien, estas. alteraciones son fisiolégicés durante la
prenez, cuando se prolongan mas all& de los limites
normales de puerperio, son consideradas patolégicas,
entrandoc a formar parte, no sélo, de alteraciones
hipotiroideas, sino también, formando cortejo de otros

sindromes.

Como bien ha sugerido ROSS (1.968), los bajos
niveles de tiroxina circulante, podrian inhibir parte del
hipotédlamo, gue produce el factor liberador de LH Yy
factor inhibidor de la PRL. Esta podria ser la causa de
disminucién de la hormona liberadora de la LH por
pituitaria y el incremento de la produccién de PRL ¥ como
resultado de ello amenorrea Yy galactorrea. Ello hace
probablemente due el estado de postpartum sea un

prerrequisito para esta situaciodn.

Es un hecho bien conocido el efecto que ejerce el
tiroides sobre las gléndulas sexuales, ya que eminentemente
se observa en enfermas con disfuncién tiroidea que poseian

trastornos menstruales con bastante regularldad,
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i 2 4 : !
»ligomenorrea, menorragias 6 metrorragias. Incluso con mas

6 menos base cientifica ha habido una época en gue se

o g
1tilizaban estractos tiroideos como medio terapéutico de la

esterilidad.

importancia que tiene la hormona tiroidea para
lesarrollo y maduracién, tanto somatico, como

lurante la fase embrionaria y fetal, como
postnatal, no solamente se ha visto, a través, de la
observaciodn clinica, sino utilizando, métodos que
suvieran como finalidad el disminuir la actividad tiroidea.
en  este sentido son diversas las experiencias
utilizadas, ya que comprenden tanto métodos fisicos
(tiroidectomia y radiotiroidectomia) como métodos quimicos,
los cuales consisten en la administracién de preparados
guimicos (drogas antitiroideas que provocan una deprivacién
en la actividad funcional del tiroides). La importancia
capital de este sequndo método reside en el hecho de ser la

f6rmula terapéutica mas usualmente utilizada en aquellos

enfermos que padecen hipertiroidismo.

En esta linea se€ han utilizado diversas drogas

antitiroideas para opservar la distinta capacidad que

tienen cada una de ellas para frenar la funcién de la

glandula. Una de las primeras drogas utilizadas para tal
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=
fin y de forma usual, ha sido la tiourea. La cual ha

R ; IR ;
provocado un hipotiroidismo manifiesto, cuya intensidad

depende de la concentracién de la sustancia y de la edad a

la que es inyectada al embridn.

Sin embargo las drogas mas utilizadas para

combatir el -hipertiroidismo son el tiouracilo y sus
derivados (Metil-tiouracilo, Propil-tiouracilo Y
Metimazol ). De todos ellos los que se han empleado con
mayor frecuencia es el PTU, ya que, ademas de sér un
potente antitiroideo, tiene la ventaja de tener menor
toxicidad, tanto desde el punto de vista experimental como
clinico. Es unoc de los medicamentos de eleccidn en el
hipertiroidismoci‘la embarazadas (SERUP, 1.978 ; KAMPMANN,
1.980 ; CHERON, 1.981). No obstante, hay que hacer constar,
como dato de gran interés, el aumento de la mortalidad
celular gque padecen los animales de experimentacién
sometidos a estados de hipotiroidismo quimico. Hechos que
han sido constatados.(RABIE, 1.977), tras la administracion
de PTU en la rata neonatal, el cual observé en el cerebelo

un incrementc de mortalidad celular nivel de la capa

granular externa. Juntn a esiJs datos experimentales habria

que anadir otros referentes a la morfologia Y funcién de

las j6nadas, fundamenté&lmente en aves.
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El hipotiroidismo prenatal resultante de haber

practicado una tiroidectomia 6 de haber administrado una

droga antitiroidea, provoc6 en los animales de

experimentacién, retraso del crecimiento, asi como de la
diferenciacién y desarrollo del SNC. Por otra parte, cuando
se provoca un hipertiroidismo, tras la administracién de
tiroxina, se produce una alteracidn en la evolucién normal
del embarazo, que se acompafia la mayoria de las veces de
alteraciones congénitas. Se ha demostrado, tras &mplia
investigacién en ratas, gque un desarrollo prenatal normal
requiere una actividad normal también de la gléandula
tiroidea (GOMMERS, 1.967), vya que Su disfuncién,
fundamentalmente el hipotiroidismo, provoca dafios fetales

en un elevado nimero de casos.

Hay que tener en cuenta en el momento de
administrar drogas antitiroideas a gestantes
hipertiroideas, que suelen atravesar rapidamente la barrera
placentaria, fundamentalmente el tiouracilo, ocasionando

un descenso en la actividad tiroidea del nuevo ser.

Por lo que se refiere a 1la terapéutica del
hipertiroidismo en 1as embarazadas, la utilizacién de las
drogas antitiroideas han desplazado la cirugia, aunque

poseen el riesgo de interferir en la actividad
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morfofuncional del tiroides fetal, ya que estos
r

antitiroideos de sintesis, atraviesan la barrera

placentaria, como hemos comentado antes. La utilizacién de

PTU es preferible al metimazol, por ser mads activo que este

ultimo y estar unido a una proteina transportadora mas

pesada y pobremente soluble en solucién acuosa, que se
ioniza a un pH de 7,4, por lo cual dificulta en cierto modo

su paso por la placenta (COOPER, '.984).

En cuanto a la dosis administrada de PTU a la madre
es variable, en cuanto a la frecuencia de aparicidn de
bocios neonatales es del 10%. Es decir, no existe relacién
dosis-respuesta, ya gque una dosis pegquefia puede estar
asociada a bocio neonatal, mientras que dosis mas amplias

no dan efectos secundarios fetales.

Las complicaciones fetales en madres hipertiroideas
tratadas con PTU u otras drogas de sintesis durante el
periodo de gestacidén son francamente abundantes. De ello
hay constancia bibliogréafica de multitud de casos descritos

por diversos autores.

REDMOND (1.978), aconseja utilizar como tratamiento

del hipertiroidismo el propanolol como sustitutivo del PTU,

ya que, el primero ae ellos hace volver muy rapidamente a
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la normalidad la tirotoxicosis; sin embargo esta totalmente

~ontraindicado en I
e las embrazadas, ya que es mucho mas

agresivo para el feto que el PTU. En el dltimo decenio, Yy
r

para paliar las alceraciones fetales que ocasiona la

administracidon de PTU en ia toxicosis de madres

~mbarazadas, se ha ensayado la administracién de esta
misma droga asociada a I (KASAY, 1.980), 6 bien, a 1a
tiroxina (SOLOMON, 1.981). Sin embargo, sigue siendo
gifjes =1 tratamiento de la enfermedad hipertiroidea
duran;e el embarazo, ya que se ha demostrado que la terapia
de asociacién de drogas antitiroideas con hormona tiroidea,
no previene en gran medida las posibles alteraciones
causadas en el feto, debido a gque la hormona tiroidea no
rasa suficientemente bien a través de la barrera

placentaria, mientras que la droga antitiroidea lo hace con

mayor facilidad (HOFF, 1.981).

En un estudio realizado en 23 embarazadas con
tirotoxicosis (CHAHAL, 1.981): 19 de ellas, fueron tratadas

con drogas antitiroideas (PTU) mas suplemento de hormona

tiroidea; una de las embarazadas fué solamente tratada con

drogas antitiroideas y a tres 4~ ellas se les practicé una
tiroidectomia parcial durante el embarazo. Con el primer

tratamiento se€ encontraron solamente un caso de boclo
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neonatal y el 23 i ;
y el 23% de los fetos restantes presentaron

in / i
madurez y peso de RN inferior al normal. No se

el et ]
ncontraron cretinismo ni tirotoxicosis fetal

MARTINEZ (1.981), en un estudio clinico por él

roalizar 3 £
realizado, intenté demostrar que el PTU produce una gran

incidencia de complicaciones en la gestante. Por

consiguiente aconseja, para evitar el hipotiroidismo fetal,
suspender el tratamiento antitiroideo al primer sintoma de

embarazo Y mantener a la gestante ligeramente

hipertiroidea.

posteriormente STOCKIGT (1.989), sugiere, antes de
administrar drogas antitiroideas a madres gestantes, el
hacer un estudio deten;dO‘de la paciente ¥ observar: si el
diagnéstico es correcto; el grado de severidad del
desorden; la causa del exceso de hormonas; Y por Gltimo,
estudiar factores tales como la edad de la paciente, tamano
del bocio, enfermedades asociadas, los trataﬁientos previos
gue ha tenido y la preferencia del paciente en la eleccibn
del tratamiento (quimico 6 fisico). Si el hipertiroidismo
que padece la gestante 28 de carécter seveIio, basandose
pare este diagnéstico, mas en el juicio clinico que en las

caracteristicas pioquimicas, generalmente no hay muchas

alternativas que tomar, pues Se hace necesario el uso de
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drcgas antitiroideas, en tratamiento de choque, y pasar a
la paciente al estado eutiroideo lo més répidamente
vosible. Para ellio hay numerosos protocolos de utilizacion

de estas drogas, solas 6 en conjuncién con cirugia 6 I

radiactivo, etc.

No obstante, las madres gestantes hipertiroideas a
las que se les administra PTU 6 cualquier otro
antitiroideo, asi como una tiroidectomia subtotal,
presentan: una mayor incidencia en abortos, prematuridad,
mortalidad perinatal y en algunos casos tirotoxicosis

neonatal (MENSMANT, 1.974 ; LORCY, 1.979 ; POTTER, 1.980).

En este sentido las revisiones clinicas son
abundantes, indicando todas ellas la incidencia del
hipotiroidismo fetal inducido por el tratamiento de
drogas antitiroideas administradas a las madres en
periodo de gestacién (WORLEY, 1.974 ; JONCKHEER, 1.976 ;
SERUP, 1.978). Incluso hay autores que aunque creen que el

adicionar a la droga antitiroidea la T; (Triiodotironina)

(WORLEY, 1.974 ; HORGER, 1.976) protege al feto de la

agresién de la droga antitiroidea, no parece del todo

claro, ya que, el paso de los antitiroideos a través de la

placenta presenta mayor facilidad que los preparados de
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El bocio en el RN de madres tratadas con drogas

tiroxina.

antitiroideas durante el embarazo, probablemente se deba
por un aumento de TSH en el feto como respuesta a la
depresién de hormona tiroidea inducida

por el paso

placentario de la medicacién antitiroidea.

Mencién especial merecen aquellas mu jeres
eutiroideas que durante el embarazo se vuelven
hipertiroideas, presentando ademas de un diagnéstico
complejo un tratamiento dificil de decidir, ante el temor
del efecto que la droga antitiroidea pueda ejercer en el
feto. En este caso la droga m&s usualmente utilizada es el

PTU, aungue utilizada a pequefas dosis.

por lo que se refiere a la asociacién del
hipotiroidismo con alteraciones gonadales, testiculos, Y
fundamentaimente ovarios, la investigacioén experimental ha
demostrado desde hace mucho tiempo la importancia que
ejerce la hormona tiroidea sobre el desarrollo y actividad

funcional de las gonadas. BENOIT (1.937), observo la

presencia de hipogonadismo después de practicar
tiroidectomias. Mas recientemente S€ ha encontrado descenso
de niveles de FSH ¥ LH en la adenohip6fisis  tras
n el nivel de TSH

tiroidectomia acompafada de disminucién e

(COMTOPOULUS, 1.958 y 1.953). Se ha observado también una
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disminucién en el peso de los ovarios de rata tras

ser sometidas a tratamiento con  tiouracilo Y

metiltiouracilo (HOPPER, 1.962 ; SCHREIBER, 1.964).

Las investigaciones llevadas a cabo,

fundamentalmente con aves, después de practicar métodos

fisicos, como la tiroidectomia, TAPLIYAL (1.967), 88
encontré en la Munia de cabeza negra, 3,5 meses después de
haberle practicado la tiroidectomia, gque las génadas
estaban desarrolladas y completamente activas, en oposicién
a las aves controles, cuyas génadas habian regresado por
completo, hecho normal después del periodo de celo. Otro
dato de interés es que, éen los animales tiroidectomizados,

las gbnadas pesaban mas que las de los controles.

TAPLIYAL (1.969, 1;978) demuestra que el tiroides
es la gléndula fundamental en el sostenimiénto del
desarrollo Yy actividad funcional de 1las génadas, Y
por tanto, de la funcién reproductiva. Posteriormente
LAL y TAPLIYAL (1.982) demostraron en el Molpaster de
vientre rojo dque la tiroidectomia producia un rapido
colapso en ol  desarrollo  gonadal, parcial 6
totalmente, con independencia de que los péjaros_fuesen

expuestos a fctoperiodos normales 6 mas largos de lo
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normal. La administracidén durante largos periodos de tiempo
de L-tiroxina (en Lal munia), inhibe el ciclo de desarrollo

de las gbénadas (TAPLIYAL, 1.984), este autor sugiere que la

T, suprime la secrecién de FSH mas pronto que la de la LH.

La administraciéh de tiouracilo en la dieta de las
ratas hembras retrasan la maduracién del sistema
reproductor, sin embargo, los ovarios de estas ratas
hipotiroideas, muestran una mayor sensibilidad a las
gonadotropinas (ADAMS, 1.964). De este modo, tras la
administracién de gonadotropina coriénica humana éen
ratas hipotiroideas, se producian quistes foliculares Yy
ovarios quisticos, gque pesaban varias veces mas que el
peso obtenido en animales eutiroideos tratados de forma
similar. El desarrollo de ovarios poliquisticos incluye el
fallo de la ruptura ovulatoria de la pared folicular, lo
gue sugiere un metabolismo aberrante en las sustancias
intercelulares. La disminucién caracteristica en la
cantidad de acidc ascorbico en los ovarios quisticos, puede

significar una sintesis subnormal del colageno.

Estudios realizados "in vitro", de testiculos Y
ovarios de embriones de pollo de 12 a 15 dias de incubacién

en presencia de TSH, gonadotropinas (FSH + LH), ¥ ACTH,
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durante diferentes periodos. Todos los explantes se

desarrollaron en testiculos y ovarios conforme a su sexo

genético. Los explantes tratados con tirotropina vy
gonadotropina, respondieron positivamente al estimulo de
dichas sustancias, mientras que los tratados con ACTH no
respondieron. La gonadotropina, TSH aumenté el crecimiento
y emigracién de las células testiculares en comparacién con
el grupo control, mientras que los tratados con ACTH, este
crecimiento fué minimo. Estos resultados "in vitro"
confirman los ya obtenidos "in vivo" en los cuales la TSH
y 1las gonadotropinas coriénicas aceleran el desarrollo de

las génadas del pollo.

La presencia de alteraciones multiquisticas de
ovario, asociadas a pacientes Qque presentan un
hipotiroidismo primario mds 6 menos severo han sido
halladas en clinica tras estudios ecograficos, Y
ampliamente expuestas en la bibliografia internacional.
Asi, LINDSAY, 1.980 y 1.983 ; EVERS, 1.981, describen casos
de este tipo, algunas veces en asociacién con precocidad
gexual, en los que el tratamiento con hormona tiroidea hace
regresar tales sintomas. ROTMENSCH (1.983) describe en una
paciente con mixedema, el sindrome de hiperestimulacién
ovarica esponténea asociada con hipotiroidismo severo, un

caso no descrito con anterioridad, como espontaneo. La
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evolucidén clini :
ca y los datos esta paciente han sido

compar i
comparados con los publicados anteriormente sobre

investigacidén en animales; sugiriendo que la TSH puede

servir como factor de facilitacién de quistes foliculares

en el ovario.

Por ultimo, se puede decir que tras diversos
estudios clinicos se llega a la conclusién de que el
hipotiroidismo, incluso leve, puede ser <causa de
insuficiencia ovarica (BISPINK, 1.989), por ello la
evaluacién de la funcién tiroidea deberia ser una prueba
obligatoria en todas aquellas personas infértiles que
presenten niveles elevados de PRL y una anovulacién

crénica.

Todos estos datos bibliograficos nos hacen pensar
en que las diferentes sustancias farmacolégicas que se€
administran en la clinica, pueden ser causa directa 6
indirecta de alteraciones secundarias. De tal forma, que al
intentar curar O paliar una determinada disfuncién, la
terapia administrada para ello puede inducir a otra
alteraci6én secundaria, que puede llegar a ser incluso méas

rranscendente que aquella otra que intent&bamos curar 6

paliar .
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Todo ello se agrava cuando la paéiente a la cual

tratamos farmacoldgicamente, es una mujer en estado

gestacional. En este caso la precaucién terapéutica debe
ser mAs exguisita, porque podemos inducir, con la

‘medicacién administrada, alteraciones en el normal
desarrollo morfofuncional del nuevo ser. Mas ain cuando el
tratamiento a la gestante se realiza en agquella fase en que
el nuevec ser va a estar en periodo embrionario, ya que en
este concurren complicados mecanismos morfofuncionales que

pueden ser alterados por la medicaci6én materna, al pasar

ésta la barrera placentaria.

Uno de estos casos delicados es el tratamiento de
la gestante hipertiroidea, sometida normalmente a la
administracién de drogas antitiroideas. Es ya conocido, que
estas drogas pasan con facilidad la barrera placentaria,
ccasionando en el nuevo ser amplios defectos en su
desarrollo, gque pueden ir desde la anencefalia, retraso
mental en mayor 6 menor grado, alteraciones de crecimiento
y maduraciéh, hasta alteraciones, como hemos podido ver,

por la bibliografia comentada, en el desarrollo normal de

las go6bnadas.

precisamente en esté altimo aspecto, y debido a los

pocos datos pibliograficos que encontramos al respecto, €S
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donde dirigimos el empeno del presente trabajo, mediante el

cuadl queremos indagar la influencia que tiene una droga

antitiroidea tan usual , como es, el PTU, en el desarrollo

de los ovarios de las aves, bajo un aspecto morfométrico.

Con ello intentamos aportar nuévos datos que
clarifigquen las anomalias congénitas que provocan las
drogas antitiroideas 6 el hipotiroidismo en gl, em &l
desarrolhaembrionario,clarifiquenlasanomaliascongénitas
que provocan las drogas antitiroideas 6 el hipotiroidismo

en si, en el desarrollo embrionario.
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El material de experimentacién utilizado para la
realizacién de esta tesis, fueron huevos fecundados de
tamafio uniforme de "Gallus domesticus"”, denominacién
comercial Shaver Star-Cross ne 288 (raza Leghor Blanca),
los cuales fueron sometidos a 38,7°C, en incubadora
(MASSALLES modelc XII B) con regulacién automdtica de
temperatura Yy volteo , asi como , con cir~:lacién de aire

forzado y humedad controlada (55,5% dc .umedad relativa).

Se eligi6é este tipo de material, por la necesidad
de trabajar con un namero elevado de animales féaciles de

manéjar y con periodos de gestaci6én cCOrtos, con el fin de

que los resultados fuesen cualitativa y cuantitativamente

fiables.
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Sa particd de 296 huevos, a log 7 dias da

incubacién, antes de la administracidn del

antitiroideo, se wvisualizaron los huevos a través del

ovoscopi [ . '
oscopio, ( © lampara mirahuevos de luz ultravioleta ),

encontrandose, entre no fecundados y abortados, 32 huevos

jue fueron deshechados, quedando 264, que se dividieron en

cuatro grupos.

Ne estos cuatro grupos, uno quedd como control, ¥y

los tres restantes se sometieron a distintas dosis de

antitiroideo, las dosis utilizadas fueron: 600, 1.200 y

1.800 microgramos.

£l antitiroidso escogido fue el 4-propil=-2-

(PTU), de la casa MERCK, por ser este menos

tiouracilo

téxico y mas activo que el tiouracilo.

L.a concentracién empleada de propiltiouracilo fué

alino isoténico, con

de dos por mil, en suero fisiolégico s

la siguiente composicion:

H,0 (destilada Yy apirégena).....:-:

nido iénico de:

y un conte



154 mEq./litro.

++++154 mBg./litro.

y una osmolaridad teérica de: 308 mOsm./litro.

Para su administracién se realizé con una lanceta,

un orificio aproximadamente de 0,5 mm. de diémetro, la zona

ddnde se hizo éste, se delimité anteriormente con el
ovoscopio, para evitar traumatismos al embrién, se
atravesaron las membranas del huevo y se depositdé con una

micropipeta la suspensién a 38°C en el corioalantoides.

Con el fin de evitar cambios de presién y facilitar
la penetracién del antitiroideo, se practicé un orificio
similar en la camara de aire. Una vez introducida la

suspensién, ambos orificios se sellaron con parafina.

Las dosis totales admi -adas a cada grupo eran
de 600 , 1.200 ¥ 1.800 microgramos de FTU, fraccionadas a
su vez, en tres dosis de 200, 400 Yy 600 microgramos
respectivamente. Esta forma de administrar el
propiltiouracilo fué utilizada siguiendo las indicaciones

de BENNET (1.952), segiin el cual las dosis sucesivas son

mas activas que una dosis unica.
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Se eligieron los dias 7, 9 y 11 de incubacién para
su administracién, ya que el desarrollo del eje adeno-

hipotisario-tiroideo comienza a ser funcionante a los 11,5

dias de incubacién THOMMES (1.977). Siguiendo esta pauta,

la obtenci6tn de un hipotiroidismo quimico esta asegurado

demuestran los trabajos de RODA (1.979), MEGIAS
Las extraccicnes se realizaron en los siguientes
dias del desarrollo:

1 extraccion

FIJACION, DESHIDRATACION E INCLUSION

i una
Las gé6nadas extraidas se procesaron con

fijacidn: a) Glutaraldehido al 3% en tampon fosfato 3




horas a 4°C.
by e, al 1% 2 K,
Deshidratacién: etanol

Inclusién: medio Sprr

Las gbnadas femeninas constan de un sclo ovario
funcional ( que es el extraido ) ROMANOFF

localiza en la cavidad peritoneal

cerca del extremo anterior del rifién, ya que el
ovario derecho sufre una degeneracién quedarndo como un
6rgano rudimentario. Una vez extraido el ovario se
fija rapidamente por el método de la inmersién, en
una solucién de Glutaraldehido al 3% en tampén fosfato,
con un pH de 7,4 y una temperatura de 4°C durante tres

horas.

Seguidamente se trocean los ovarios en cubitos de

i

1 a 2 mm., procediéndose & un doble lavado de 5 minutos, en

tampén fosfato con igual pH que &l anterior ¥y 440
miosmolar, para realizar una 22 fijacién en tetré6xido de

Oémio (0s Ou) al 1% en tampln fosfato a 4°C durante 2

horas.




Tampén fosfato (MILLONIG 1.964)

* Na H, PO,

* Na, H PO,

Agua destilada hasta enrasar a 1.000 ml.

"4 =olucién tiene un pH de 7,4 y una osmolaridad de

440 mOsm.:

Solucién fijadora de glutaraldehido al 3 % en

fosfato:
«+ Glutaraldehido comercial (Sol.25%)

* Tampon fosfato (Millonig)

El pH de la solucién es 7,5.

s0lucién fijadora de Tetréxido de Osmio al 1% en
tampén fosfato:

+ Tetréxido de Osmio (

+ Tamp6n fosfato (Millonig )

La solucién tiene un pH de 7,5.

Esta Gltima solucién fijadora debe de prepararse

con antelacién para que haya una puena disolucién del

tetréxido de Osmio.
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Siguiendo las indicaciones de HAYAT (1.981), se
» [

beniiih Y0 2 SE
aliz6 la deshidratacién con etanol en grados crecientes

de concentracién:

Alcohol al 50% ....h. +...15 minutos.
i 60% .. Can s ald
TR Lo v ieiias s
80%
90%

Absoluto

La inclusién se realiz6é en resinas epoxi que
son inmiscibles en el etanol , se eliminaron los restos
de etanol en los tejidos con 6xido de propileno con la

siguiente pauta:

Oxido de propileno ... L ui.s32 x 5 minutos.
Oxido de propileno + resina (a partes iguales)..2 h.

Resinazatemperaturaambiente.....”...........12h.

Una vez realizados todos los pasos anteriores, se

procede a ‘ia inclusi6n, para ello, se introducen los

ilicona, teniendo en

trocitos de tejido en unos moldes de s
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cuenta, que la orientacidn de la pieza sea la adécuada para

el tipo de estudio que se quiere realizar con

posterioridad. Los moldes se introducen durante 12 horas en

una estufa a 60°C para su polimerizacién.

£l medio de inclusién utilizado ha sido el medio

SPURR, n las siguientes proporciones:

1.- Resina base 6 epoxi-resina:

Diéxido de vinilciclorohexeno (VCD)

2.- Plastificante:

Propilenglicol diglicidil eter (DER - 138« wnnd G
3.- Endurecedor:

Anhidrido nonenil succinico (NSA).......

4 .- Acelerador:

Dimetil aminoetancl (DMAE).....

Los tres primeros componentes sé agitan con una
varilla de vidrio para afadir después el acelerador, que

debe agitarse para obtener una buena mezcla antes de su

utilizacién.




MICROSOPIA OPTICA. CORTES SEMIFINOS

Para obtener un estudio estructural de los ovarios,

con ' 1 ¢ ' i
-on el microscopio 6ptico, se realizaron secciones de una

micra de grosor, con los ultramicrotomos LKB III y LKB 1V,

utilizando para ello cuchillas de vidric.

Los cortes obtenidos se recogian del pocillo y eran
|levados a un portaobjetos, donde eran fijados por calor,

para ser mas tarde tefiidos con azul de toluidina, a

continuacién, eran lavados y secados con papel de filtro.

Una vez montados los cortes se observaban al microscopio
éptico LEITZ, haciéndose fotografias con pelicula Kodak

panatomic-X de 16 DIN.

para gque los cortes a fotografiar de cada pieza
fueran tomados al azar, una vez montado un portaobjetos, se€
deshechaban los siguientes, Se recogian otros, Y asi
suycesivamente, por lo que los cortes utilizados pertenecen

a distintos niveles del ovario, de esta manera, las células

estudiadas son distintas.

Colorante para los cortes semifinos:

* pzul de Toluidina
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* Solucidn de tetraborato sédico al 1% ....100 ml

Esta soluci6n debe ser preparada con anterioridad,

v en el momento de su utilizacién debe filtrarse

MICROSCOPIA ELECTRONICA CORTES ULTRAFINOS

Tras el estudio estructural con los cortes
semifinos, en el que se realiz6é una comparacién de la
médula y la corteza del ovario, asi como, de los nidos
germinales, se retallaron las piezas para obtener secciones
1ltrafinas, de manera, que S€ pudieran observar las células

>bjeto de nuestro estudio, los ovocitos.

L.as secciones ultrafinas se realizaron con un

grosor medio de 500 A.

Fl grosor de estos cortes se aprecio siguiendo las
indicaciones de GONZALEZ-SANTANDER (1.268}, ¥ consiste en
apreciar el grosor a través de la interferencia de los
colores de la 1uz refractada sobre los cortes gque flotan en

el pocillo, obteniéndose una gama de colores segun el

el gris plata, €S el que corresponde a un grosor

grosor;

aproximado de 500 A.
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Una vez eliminados los cortes excesivamente

gruesos, estos eran recogidos sobre rejillas de cobre

electrolitico de 200 mallas, sin membrana soporte. Una vez

montada una rejilla, antes de montar la siguier te, se
eliminaron de 20 a 30 ccrtes semifinos ‘de una micra de
espesor, para que los cortes ultrafinos obtenidos Yy

montados en cada rejilla correspondan a células distintas
que los anteriores.

para contrastar los tejidos, las rejillas se
introdujeron en una solucién acuosa de acetato de uranilo
al 3% durante 30 minutos. Tras dos lavados de 5 minutos en
agua bidestilada, son secadas e introducidas en una
solucién de citrato de plomo, REYNOLDS (1.963), durante 10
minutos, después de un doble lavado en agua bidestilada,
son secadas en la estufa a 60°C, antes de ser visualizadas

al microscopio electrénico.

La observacioén de los cortes ultrafinos, Sse lleva
a en un microscopio electrénico de transmision
EM 10 C, de la marca ZEISS, de los Servicios Técnicos de la
Universidad de Granada; y las micrografias se realizaron

sobre placa 10 x g8 cm. de DUPONT PCU-T7.
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Solucidén de acetato de uranilo: FRASCA y PARKS

(1963 )¢
* Acetato de uranilo

* Agua bidestilada

Solucién de citrato de plomo REYNOLDS (1.963):
lucién A: Nitrato de plomo 1 M.
* Nitrato de plomo
*+ Aqua bidestilada (hervida)
Solucién B: Citrato sédico 1 H.
* Citrato s6dico
* Agua bidestilada (hervida)
Solucién C: Hidréxido sédico
# Hidroxido sOdign .. evsv i nannsrstats s 0,49.

*Aguabidestilaaa(hervida)

preparacién de la solucién de contraste:
1.- Anadir 3 ml. de solucién B a 16 ml. de agua
bidestilada (hervida) Yy agitar muy bien.
2 .- Afadir 2 ml. de la solucién A.
3.- Agitar fuertemente durante un minuto Y
después cada cinco minutos, durante un total de
treinta minutos (en ecta fase la solucién tomara

un aspecto lechoso) .

4.- Anadir cuatro ml. de solucién c, y agitar




haSta ‘ L = - 1 =
0o t-.e neir ur SO 1 i 1 (‘] 1 ‘ ran I I
a - 8 Spa e B .

Est s 16 :
ta solucidén de contraste s=2 puede almacenar un

méximo de tres meses en trigorifico, en tubos de vidrio de
centrifuga bajo una capa de aceite de parafina, y los tubos
tapados con parafiim. Antes de wusérse se debe de
centrifucar p a evitar los precipitados de carbonato de
ploro. El =gua bidestilada para preparar esta

debe ser hervida y filtrada pera eliminar el CO

los precipitados

PROCES. 'IENTO DE LAS MUESTRAS PARA SU ANALISIS

ESTEREOLOGICO

De cada uno de los dias extraidos 13,180,147,

del desarrollo embrionario) se incluyeron al azar de cuatro

a cinco piezas de tejido, tan para testigos como para

tratados con PTU (con la dosis D), teniendo de cuatro 4
cinco piezas por cada dia de extraccidén Yy grupo. Para el
andlicis esterecl6gico de las muestras, s0lo se

utiliza la dosis D, correspondiente a 1.800 microgramos de
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de dosis total, siendo

DMt
FLU s i i
administrada como ya se ha

comentado en otra parte de este capitulo. La eleccién de

misma viene dada por ser ésta la dosis con una

alidad media.

pieza se realizaron cortes que se montaban

s,comc ya se ha indicado, para ser

11 microscopio 6ptico con un objetivo de 25x

negativos fueron anpl:ados 3,5X.

De los cortes ultrafinos, se montaron tres rejillas

Mis tarde se realizaron dos niveles de
la ampliadora, el nivel 1 para estudiar
celulares y nucleares, Y el nivel II para

estudiar parametros intracelulares como las mitocondrias.

Las copias presentan una ampliacién de 10.500x para
el escalén I y 32 000x para el escalén II. El nimero de
aumentos fué elegido, de manera que, S5€ pudiera trabajar
con las células Yy mitocondrias con cierta comodidad. En
total el namero de micrografias realizadas para el
microscopio ©Optico fué de 520, y para el microscopio

elctrénico de 810. Con las micrografias se hizo un andlisis
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utilizando una plantilla test de 5mm. de distancia entre

las lineas.

PARAMETROS ESTERECLOGICOS ESTUDIADOS

T

Utilizamos los métodos estereolégicos para poder
cuantificar el posible efecto del propiltiouracilo sobre el
ovaric de pollo, tanto en Ssu efecto sobre la estructura

histolégica, asi como, en 1a ultraes+*ructura del ovocito.

La estereologia es la interpretacién tridimensional
de las imagenes contenidas en el plano en dos dimensiones,
a través de criterios de propabilidad geométrica. Es decir,

midiendo sobre las micrografias una serie de valores
(area, longitud, numero, etc.) ¥ aplicando distintas

f6rmulas dan COmMO resultado una serie de valores

geométricos de las estructuras estudiadas.

Las pruebas matematicas de las que derivan las

ecuaciones estereolégicas demuestran Aque las medidas

formadas a partir de muestras pidimensionales (sc~ciones)

representativas pueden S€Tr utilizadas para estimar
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cuantitativamente la estructura interna de ui objeto

tridimensional.

Se han utilizado los “siguientes

parametros
esteroldgicos:

A.- PARAMETROS RELATIVOS

Deneidad de superficie: es la relacidén que

existe entre el &rea de la superficie del componente

considerado y el volumen de referencia

(p. e. area de la superficie mitocondrial contenida en una
urnidad de volumen citoplasmatico ).

Se obtiene pcr la siguiente férmula:

unidades: um-1

dénde: 1i es el namero de 1intersecciones de las
lineas horizontales del test con los perfiles del

componente 1.

Lt es la longitucd total de las lineas

horizontales del test.

Se estudiaron 1las siguientes densidades de

superficie:
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1.- De la medular, por unidad de volumen

de 1la généda.
2.- Del cortex por unidad , de volumen
de la godnada.
3.- De las células germinales , por unidad
de volumen del cortex.
4.- De las células no germinales , por
unidad de volumen del cortex.
5.- De la célula , por unidad de volumen de
tejido.
6.- Del ndcleo , por unidad de volumen
de tejido.
7.- De las mitocondrias , unidad de volumen
del citoplasma.

L,os tres udltimos parametros corresponden al

ovocito.

+ pensidad de volumen: Es la relacién que existe

entre el volumen del componente considerado y el volumen de

referencia O continente ( P-©- volumen mitocondrial

contenido en la unidad de volumen citoplasmético ) .

Se cptiene usando la siguiente fé6rmula:
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Vv i = Pi/Pt w.idades: um

siendo: Pi los puntos sobre el componente i.

Pt los puntos sobre el elemento de refecrencia.

;e estudiaron las siguientes densidades de volumen:

1.- De la medular, por unidad de volumen

de la gonada.

2.- Del cortex , por unidad de volumen
de 1la génada.

3.- De las células germinales, por unidad
de volumen del cortex.

4.- De las células no germinales, por
unudad volumen del cortex.

5.- De la célula , por unidad de volumen
de tejido.

6.- Del nicleo , P-T unidad de volumen
de tejido.

7.~ Del citoplasma , por unidad de
volumen de tejido.

g.- De las mitocondrias , PoOT unidad de
volumen de citoplasma.

Los cuatro altimos volamenes corresponden al

ovocito.




* Densidad numérica: Nuamero de particulas por

unidad de volumen del continente ( p. e. n2 de mitocondrias
por unidad de volumen del citoplasma ).
Se obtiene con la siguiente férmula:

(K/B) [(Na)~3/2 /(Vv)"~1/2] unidades:pm’

donde: ¥ es un coeficiente de distribucifn, y depende de

la distribucién de los tamafios de las particulas.
K= ( M}/Ml )Alfs

d,+d,+ds+...dn })/n

siendo: M;=(

M3=t ( d,"3+d;"3+d;"3+...dn"3 y/n 1°1i3

dis, B3 di, s odin - SON los diametros

medios de cada perfil.

El coeficiente 5] varia de acuerdo con la

relacién axial de las particulas, es decir , depende de la

forma y se obtiene del normograma para elipsoides Y

cilindros ( WEIBEL y BOLENDER , 1.973 ).

R =Vv/ a"3/2
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: es el numero de perfiles del componente i

por unidad de area.

Na 1

Se estudiaron las siguientes densidades

numéricas:

De las mitocondrias , por unidad de volumen

del citoplasma.
.- PARAMETROS ABSOLUTOS
= superficie nuclear: Area de la superficie del
nicieo, sin referirnos a un volumen de referencia.

Se calculé a partir de la siguiente férmula:

unidades: um2

» guperficie celular: Area de la superficie

celular, sin referirse a un continente.

Obtenida a partir de la férmula:

2
unidades: um
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Superficie citoplasméAtica: Area de la

superficie citoplasmatica

sin referirse a ningan

continente.

Scyt = Sc - 8n unidades: um2

Superficie de una mitocondria: Obtenida a

ie la siguiente férmula:

Smy = ( Svmy xVCy ) / W< unidades: umz

+ superficie total de las mitocondrias: Se partid

de la siguiente expresiodn:

Stotal my = Svmy X V CY unidades: umz'

* Volumem nuclear: Volumen absoluto del nicleo,

no referido a ningin continente.

Se obtiene poOI la siguiente férmula:

. 3
vn=vven/ Nvn unidades: um
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* Volumen celular: Es el volumen absoluto de la
célula , sin referirse a ninguan continente.

Obtenido de la siguiente forma:

YnxVee )/ Wan unidades: um3

Volumen citoplasmético: Es el volumen absoluto

del citoplasma de las células, sin referencia a ningan

continente.

viene dado por 1a siguiente férmula:

F o
vey=Vec=-Vn unidades: pm

Se obtienen estos tres gltimos parametros del

* Yolumen absoluto d2 una mitoconccia:se obtiene

a partir de la siguiente expresion:

. 3
unidades: pm

v my = VvV my / Nv my

dénde: Vv my densidad de volumen de las mitocondrias




Nv my densidad numerica de las mitocondrias

*~ NaGmero total de mitocondrias: Calculado por la

siguiente férmula:

+ Volumen total de las mitocondrias: A partir de
la siguiente expresion:

unidades: um

METODOS ESTADISTICOS

cuando se desea contrastar la igualdad de dos
poblaciones de lag cuales Se ha extraildo sendas
muestras aleatorias existen diversos prccedimientos
' estudio

estauisticos dependiendo si las poblaciones €n

son Normales O no.
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Se comprobé en dichas poblaciones , la hipétesis de

normalidad de cada una de ellas. Hay veces en que el test

de normalidad no se verifica , porgue existen observaciones
extremas , que en el caso de eliminarlas, la hipétesis de
de normalidad se verificaria en dichas poblaciones. Existen

pues,

dos tipos de test que verifican la normalidad 6 no de

una [
| .- Test de Normalidad de D Agostino

Es uno de los test que comprueban la distribucién
normal de un estudio , el test de D Agostino contrasta
si una variable aleatoria continua sigue la

distribucidn normal & no.

Fl test cotrasta:
H: " la variable aleatoria
(hip6tesis nula) .

H,: " la variable aleatoria x no es normal".

para ello se ordenan los datos muestrales, de menor

a mayor , Y S€ les asigna rangos O indices de uno a

4 dichos catos ordenados ; sé& calcula a corntinuacion el

n

estadistico de contraste:




siendo: xi los datos ordenados

i sus indices respectivos.

La cantidad Dexp. debe compararse, para
realizar el ' las cantidades teb6ricas de la
tabla correspondiente MARTIN (1.989) para obtener la

trest. Para cada nivel de significacién a

.ada tamafno n de muestra se NOS dan dos valores
si el estadistico Dexp. de D Agostino

Dexp » Ds se rechaza la hip6tesis nula de

21 i Adad
Normallidad.

7. - Tete de rechazo de observaciones extremas

5i tenemos un valcr extremc ( alejado de la media

o g ara
muestral ) que €S sospechosamente qrande 6 pequeno, p
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veriiicar sl este valor puede considerarse capalmente como
perteneciente a la poblac.6n que se muestrea ( hipbtesis
nula ) 6, por el contrario, se ha de excluir de la muestra
oMo un error grave al tonm los datos , se utiliza el test

‘bservaciones extremas, el wdo de decidir entre:
y observacién extrema debe aceptarse "

bservacién extrema debe rechazarse

smprobar el ¢ adistico de contraste:

de la tabla correspondiente MARTIN (1.989)

~bservaclion extrema

media muestral

para cada tamano de n de la muestra y para cada

ifi e =3 (O dan dos valores
nivel de significacion &, enn la tabla se

t- -echaza la
t-a, tales Qque, cuando es texp. > L-G se re

observacién.




3.- Test de Student, para comparar dos

variables normales y de muestras independientes.

st se pretende contrastar la igualdad de las medias

distriluciones normales. Cuando las muestras

g ey o & 3 . y A 3 .
ndependient.:s, se requie. qualdad de varianzas en ambas

+# 1 1 Pt

ntrastar 12 'qualacd de varianzas se utllize

de Snedecor, de igualdad de varianzas.

5 tenemos ( nuestras aleatorias
indeper.dientes de tarn Sl sk i da y varianzas

ambas muestras siguen nna distribucidn normal;

romando €ONmMo numerador la mayor de las varlanzas.

es cierta , la cantidad F experimenta.

gue una distribucién teorica &
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ibertad 6 alternativamente (n, - 1)

a, se acepta la igualdad de varianzas,

se rechaza con un error 2a.

e1 el test anterior aceptamos la

=1
e

igqualdad de varianzas, el paso siguiente

iqualdad de medias.

PRS

a partir de la cantidad:

reallzad

estimador que se obtiene como

e
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dénde, x; y X son las medias muestrales y n,  y n, sus
tamanos.

La texp. se compara con una t-a as Student con
2 ) grados de libertad.
Rhora: H,

; '111: X5 X2

significacién del test indica la igualdéd de

jecidiremos por la hipétesis nula.

5 - 8i la F de Snedecor, decide que las

. -

varianzas son distintas, se€ utiliza el test de WELCH , que

s6lo es aproximado, Ppero aGna una buena potencia con

relativa facilidad de calculos.

En el se compara el valor de:

con una t de gtudent con f grados de libertad, siendo:




La no significacién del test indica igualdad de
medias, decidiéndonos por la hipétesis nula, 6 lo que es lo
mismo, un resultado significativo indica desigualdad de

medias.

. _ Test de WILCONSON para comparar dos muestras

independientes.

cuando las variables no son normales, se utiliza un

método no paramétrico 6 libre de distribucién. El método

que utilizamos sé€ llama test de WILCONSON para muestras

independientes.

Aungue Se€ utiliza como alternativa al test de
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Qv e oy - . N . e
Student para comparar dos medias, el nuevo test lo que en

realidad contrasta es H,:" las dos poblaciones comparadas

.on idénticas ", frente a H,: " una poblacién tiende a dar

valores mas altces que la otra .
] test consiste en considerar todos los datons como

~s de una sola muestra y ordenarlos de menor a
siguiente paso consiste en asignarle a cada
muestra conjunta ordenada, un namerc de
syrden & rango, teniendo en cuenta, que cuandec dos O
mas valores sOn iguales, a cada uno de ellos s le
asigna el rango promedio de los rangos que tales datocs

tendrian si fueran distintos.

Después se calcula la suma de los rangos de la
muestra de menor tamafio ( Rexp. )

rn muestro €aso:

la variable aleatoria

aproximadamente




wando no hay valores iguales

BN e Cas 3
1 caso de empate de valores,si el mumero de

empatados es K 1 name
‘ , v el niamero de empates de cada grupo

Bl
grupos

ST e e

rmula seria:

Fl test consistira en comparar la cantidad:

Rexp - E(R) - 0,5

(«V{R) ¥

"on una ta de la tabla correspondiente, MARTIN ( 1.989 ).

Observada la muestra, si ol valor gque toma en ella,
o] estadistico de contraste esta en la regi6én de
i est& fuera, Se€ acepta H;.

aceptaciébn, se acepta el H,, 81

Fn el primer caso el test es estadisticamente no

significativo; en el segundo se dice que es

( ambos con un error a ).

estadisticamente significativo




68
vez realizados estos test para el contraste de
niendo en cuenta, que el

test de Wilconson, es

test que se basa en una ordenacidn de los datos y no en

una cuantificacién, como es el caso de este trabajo ¥y

partiendo de la base de que las muestras utilizaaas son de
tamano n; T ny 30, se han considerado todas las

mo normales y de muestras independientes, Y

o1 test de Student, ya que al aplicar el

t+ de Wilconsor se perderia informacién al ser un test

muestras no parametricas.




LTADOS OBTENIDOS

RESU




£l analisis morfométrico llevado a cabo en
los ovarios de embriones de pollo, sometidos a un
astado de hipotiroidismo guimico tras la administracién de
pTU. A través de diferentes fases del desarrollo

7 v 19 dias) de incubacibn, Y

Pt

embrionario £33, 15,

periodo de recién nacido (21 dias).

para ello hemos observado cortes transversales de
ovarios de embriones tratados Y controles, tanto a nivel
de microscopia 6ptica como electrénica; asi come un

anAlisis previo del indice de mortalidad que han arrojadu

sobre 1los embriones las distintas dosis administradas.

Aungue como hemos hecho constar éen el capitulo

el analisis morfométrico sé ha realizado en los

anterior,
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mbr i =y trate 5 » ] 3 )
mbricnes tratados con la dosis D, por ser

la dosis de

mortalidad media y de efectividad hipotiroidea apropiada.

TASA DE MORTALIDAD

Nuestra primera observacidon ha consistida en
tasa de mortalidad de los embriones de pollo
48 horas después de haber inyectado la
e las tres administradas, es decir, durante
18, 11 17 ¥ 215
Para =11o contamcs con el namero real de 268 huevos
fecundados, divididos en cuatro lotes de 67 huevos cada uno
para los controles, losis B, Cyv D BB el siguiente cuadro

se expresa la mortalidad acaecida.

1
TRATADOS

DIAS DE

% Dosis D
i 4
F o
| E

O
0]

INCUBACICN

iCONTROLES
|
1
|

B

i
%
|

o]
-

13

e

p—t
wun
R (S S T

i

f
e |

r_

TASA DE MORTALIDAD




I.os 'datos ¢ alila g
atos en ella presentados justifican la

A

elecciotn de la dosis D ya que representan una

mortalidad media (:10,44 % ) entre el 5,97 % de la ausis

By el 13,43 % de la C.

MICROSCOPIA CPTICA

bservaciones fueron realizadas en cortes
semifinos a nivel de microscopia oOptica, para el estudio

morfométrico de los siguientes paradmetros relativos:

1.+ L densidad de superficie de la medular
referida a la gdnada revela que solamente a los 17 dias de
incubacién, los embriones tratados con PTU presentan este
parametro significativamente menor que el de los animales

controles (Tabla I ; Gr&tico 1)

g los 13 & 15 dias de incubacién la densidad de

superficie de la pars medular es ligeramente mayor en el

tratado que éen normal, sin embargo, desde este dltimo

periodo la densidad de superficie se separa

considerablemente del control al hacerse significativamente

menor en 1o0s embriones hipotiroideos para Crecer

posteriormente hasta el dia 19, haciéndose ligeramente
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superior al ¢ 5 i i
p normal v sufrir una caida hasta el 21 en el que

pasa a ser ligeramente inferior al que presenta el embridn

tratado SO T ; i i
é cen PTU, aunqgue las diferencias no son

significativas.

3

).~ La densidad de superficie del cortex referida
a la gbébnada, da como resultado en los dias 15, 19 y 21 unos
parametros gque difieren considerablemente entre los

tratados y los controles (Tabla II ; Grafico II).

Mientras que en el dia 15 ¢ 21 ae incubacién la
densidad d¢e superficie del cortex de 1los embriones
hipotiroideos es mayor gque la que presentan los
embriones controles con diferencias significativas de

p< 0,02 y P< 0,01 respectivamente.

sin embargo en el dia 19 la densidad de superficie
del cortex ovarico de los animc les hipotiroideos presenta

una disminucién altamente significativa respecto a los

controles (P< 0,001).

3.- Densidad de superficie de las células

germinales respecto a la corteza (Tabla III 7 grafico III).
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La diferencia que presenta este pard. :tro respecto

a los controles es altamente significativa durante los
dias 13 y 15 (P< 0,001) para después durante los dias 19
y 21 ir descendiendo su significatividad (P< 0,01 y P< 0,05

respectivamente). Estas diferencias unas veces se expresan

en aumentos del parametro de los animales hipotiroideos con

respecto al control y otras en disminucién durante el

transcurso del desarrolloc embrionario.

De esta forma aparece este pardmetro mayor en los
hipotiroideos que &en los controles en el dia 13 (pP< 0,001)
¥ 21 {p= 0,05) de incubacién; mientras que disminuye en
los animales tratados durante los dias 15 (P< £ 001) y 19
(p< 0,01) quedando el dia 17 por encima del control con una

diferencia no significativa.

4.- La densidad de superficie de las células no

germinales respecto a la corteza.

presenta un. Curso discontinuo como en el paréametro
anterior pero en sentido inverso (Tabla IV ; grafico IV).
si en un principio, el dia 13 de incubacién, en los

animales hipotiroideos este parametro es mayor respecto al

control con una diferencia significativa (P< 0,02);
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aumento, que se mantiene en el dia 15 (P< 0,05); sin
’ ’

emb i
argo, en el dia 17 se hace menor que el contral
(P< 0,01) para después aumentar respecto a los controles

hacia el dia 19 (p< 0,05) y caer briscamente hacia el

periodo de recién nacido (dia 21)

: descendiendo incluso por
debajo del parametro control aungue con diferencias no

significativas.

5.- Densidad de volumen de la medular referida a la
génada. Este parametro es mayor en las génadas de los
embriqnes hipotiroideos respecto a los controles, en el dia
13 v 19 de incubacién, mientras que se hace menor en los

dias 17 y 21 (Tabla v ; Grafico V).

#a =l dfa 13 el aumento due€ presenta este
parametro respecto al control es significativo (p< 0,01)
y en el dia 19 altamente significativo (p< 0,001). Sin
embargo es menor que el control con una diferencia
significativa (p< 0,01) e el dia 17, mientras que la
disminucién  que experimenta hacia el dia 21 no
presenta una diferencia significativa. En el dia 15 este

parametro es précticamente igual tanto en testigos como en

controles.
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6.- Densidad de volumen de la corteza con respecto

a la génada (Tabla VI ; Grafico VI).

En este caso la densidad de volumen en animales
hipotiroideos es inferior respecto a los controles en el
dia 13 (P<s G,81) ¥ en el dia 19 presenta una
significatividad (P< 0,001) mientras que este parémetro es
mayor respecto a los controles los dias 17 con
significatividad - (P< 0,001l) ¥ L dia 21 con menor
signifiCdtividad (p< 0,05). Como en casos anteriores este
parametro es _précticamente igual en los controles Yy

tratados en el dia 15 de desarrollo.

7.- Densidad de volumen de las células germinales

con respecto a la corteza.

Como puede verse (Tabla VII ; Grafico VII) este

parametro Se€ presenta practicamente en los animales

hipotiroideos inferior al de los controles durante
todo el desarrollo embrionario; mostrando dicha
disminucién mas 6 menos significatividad respecto a
los controles. El dia 15 esta disminucién de la densidad
de volumen en los hipotiroideos es altamente significativa

(P< 0,001); no lo es durante el dia 17 para serlo de nuevo
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el dia 19 (P< 0,05) y en el recié i acti
205} > recién nacido son practicamente

iquales aunque ligeramente menor respecto a los controles

Densidad de volumen de las células no
jerminales referidas a la corteza. Este parametro es
mayor en los tratados respectc a los controles en todos los
dias estudiados del desarrollo embrionaric (Tabla VLIL
Grafico VIII), aungue en 1oa dlas 12 ¥ 17 Lo diferencias

no son significativas.

£l aumento de este parametio en los animales
rratados presenta en el dia 15 una diferencia altamente
significativa (P< 0,001) respecto a los controles, mientras
que estas diferencias van siendo menores conforme Se€ va

acercando el embridn al periodo de recién nacido (dia 13:

pc 0,02 y dia 21: P< 0,08).

MICROSCOPIA ELECTRONICA

A niv=l ultraestructural hemos observado los

del

estereol6gicos relativos Y absolutos

parametros

ovocito.
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A.- PARAMETROS RELATIVOS

1.- Densidad de superficie del ovocito repecto a la
foto. Este parametro se muestra en los animales tratados
inferior al de los animales controles durante todo el
curso ije desarrollo embrionario estudiado (Tabla IX ;
Criafico 1X), bEsta disminucién es altamente significativa
durante los dias 15, 17, 19 y 21 de desarrollo (P< 0,001);
mientras que el dia 13 de incubacién, primero de los

por nOsotros estudiados, muestra una significatividad menor

(P< 0,058).

El comportamiento que sigue este parametro en los
animales hipotiroideos respecto a los controles, es el de
disminucioén progresiva respecto a 1os contrcles cesde el 13
%1 11 aa. =20 empargo, @2 partir de esta fecha este
parametro en los tratados parece intentar aproximarse hasta
los 21 dias al parametro de los controles, aunque como

hemos comentado antes las diferencias en esta dltima etapa

siguen siendo altamente significativas.

2 .- Densidad de superficie del niicleo respecto a la

foto. El comportamiento'de este parametro de los animales
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ik s
hipotiroideos respecto a los controles sigue unas

directrices exactamente iguales al caso anterior desde el

dia 13 al 19. Es decir, es significativamente menor en los
ovocitos de los embriones tratados , el dia 13 con una
diferencia significativa (P< 0,03) y depués, en los dias
15, 17 y 19 de incubaci6n esta diferencia es altamente
significativa (P< 0,001). Por lo que respecta al dia 21 la
densidad de superficie del ntcleo de los animales tratados
es menor que la de los controles con una diferenecia
significativa de P< 0,01 , en este caso como Se€ puede
observar (Tabla X ; Graficc X) el comportamiento de la
densidad de superficie nuclear en los animales
hipotiroideos presenta una imagen respecto a los controles
semejante a la densidad de superficie celular, con la anica
diferencia de que la tendencia que presenta este parametro
en el dia 21 de acercamiento al control, lo hace de forma

un poco mas acusada.

3.- Densidad de superficie de las mitocondrias

referidas al citoplasma. Tabla XI ; Grafico XI.

La caracteristica de este parametro en los animales

hipotiroideos es la de ser inferior al que presentan

los controles, durante todo el proceso embrionario por
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nosotro i i
s estudiado. Esta disminucién es altamente

significativa (P< 0,001), separandose del normal unas

- :
eces, y otras, intentando acercarse sin lograrlo

4 .- Densidad numérica de las mitocondrias referidas
al citoplasma, podemos decir exactamente lo mismo que en el
caso anterior (Tabla XII ; Grafico XII). En todos los dias
estudiados este parametro en los animales
hipotiroideos, es ostensiblemente inferior respecto a los
controles (P< 0,001), siguiendo un curso casi plano hasta
el dia 19 para intentar alcanzar el ritmo de crecimiento

que manifiestan los controles.

5.- Densidad de volumen del ovocito con respecto a

la foto. (Tabla XIII ; Grafico XIII).

También este pardmetro Sse manifiesta inferior en
los tratados respecto a los controles durante todo el

périodo de incubacién. Sin embargo, las diferencias

entre ambos no presentan el mismo grado de

significatividad en todos los dias estudiados. Asi,

mientras que en el dia 13 y 21 de desarrollo las

4 ferencias significativas son de P< 0,01 ¥ ¥s 0,02
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Gréfico XII.- Densidad numérica de las
mitocondrias referida al citoplasma
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respectivamente. Los dias 15, 17 y 19 presentan una
{iferencia altamente significativa (P< 0,001) con respecto

los controles. En el dia 21 de desarrollo este parametro

ambién pre: :nta tendencia de acercamiento en los tratados

~ragpecto a los Cc ; inici
[ a los controles, proceso gue sS€ 1nicila desde el

5 .- Densidad de volumen del ntcleo respecto a la

~to. E1 comportamientc de este parametro durante todos los

{jas de desarrollo es practicamente igual que en la

(Tabla XIV j Grafico XIV), con

jensidad de volumen celular. -

seme jantes siqnificatividades respecto a los dias

estudiados que en el caso anterior.

men del citoplasma con respecto

Ta nensidad de volu

(Tabla XV ; grafico XV).

= 1 a . e
a 1ia4a foto

del comportamiento de

Otro tanto podemos decir
este parametro, ya que, en los animales tratados
altamente significativas en

presentan diferencias
cuanto a su disminucidn respecto a los controles durante
los dias 15, 17 vy 19 ce incubacién (P< 0,001), mientras que
los dias 13 Y 21 presentan unas diferencias significativas
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menores (P< 0,01). El ritmo de crecimiento de |1
= o =1 B & = ne » i

e :
densidad de volumen del citoplasma del ovocito

\"..‘\, e TR i i P Sy %
hipotiroideo, es mas discontinua gue la que manifiestan
1 4 L A - . .

1

los animales controles.

in la densidad de volumen de las mitocondrias
referidas al citoplasma, las diferencias gque presentan
en los animales tratados respecto alos controles difiere
de los ultimos parametros estudiados. Como puede verse

{Tabla XVi 3 Griafico XV1) la densidad de volumen de las

mitocondrias de los ovocitos de los animales hipotiroideos

es inferior al de los controles los dfas 13, 17, 13 ¥ 71
corn U diferencias altamente significativas (p< 0,001).
gflamente €n el dia 15 estas diferencias se hacen menores

(p< 0,01) aunque también por debajo de lo normal.

B.- PARAMETROS ABSOLUTOS

1.- Superficie del ovocito (Tabla VIT

grafico XVII). La superficie celular del embrion

hipotiroideo es inferior respecto al de los controles,

en todos los dias de desarrollo estudiado, con unas
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diferencias altamerte significativas los dias 15, 1.7

: 1% ¥

(P« 0,001); el dia 13 la significatividad de los

trratados respecto al control es menor (P< 0,05). Este

parametro se comporta desde el dia 15 al 17 préacticamente
sin ningun crecimiento al contrario de lo gue ocurre en la
icie celular de los animales controles gue va
nte creciendo hésta el dia 19. A partir del dia

ncubacidn la superficie celular del ovocito
hipotiroideo comienza un desarrollo creciente, intentando

acercarse al control en el dia 21, sin lograrlo.

3.+~ Superficie citoplasmatica del ovocito. El
comportamiento de este parametro es exactamente igual que
el parametro anterior como puede verse en la Tabla XVIII ;
grafico XVIII con la Gnica diferencia de que en el dia 13
14 disminucién de superficie del tratado respecto al

control no €s significativa.

3.- Superficie nuclear del ovocito (Tabla X1X ;
grafico XIX). gl nacleo del cvocito de 1los embriones
tratados con pPTU presenta una superficie inferior al de los
-ontroles, también a 1o largo de todo el desarrollo

i sde el
embrionario; el comportamiento de este parametro de
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dia 13 al 17 de incubacién es de descenso respecto al
animal control cuya superficie va in crescendo hasta el dia

19. A partir del dia 17 el crecimiento de la superficie del

nicleo del ovocito tratado empieza a aumentar intentando

acercarse al parametro normal alrededor del 21, aunque sin

lograrlo. Como puede verse en la Tabla XIX, las diferencias

que presenta este parametro del ovocito tratado con
respect . control son altamente significativas los dias

i A ey (3N 0,001) mientras que a las 21 dis la

significatividad es menor (P< 0,01).

4 .- Superficie de una mitocondria del ovocito. La
superficie que presenta una nitocondria del ovocito
hipotiroideo es siempre mayor que el mismo parametro en los
animales controles (Tabla XX ; crafico ZX). Sucediendo que
si bien en el dia 13 de desarrollo estas diferencias no son
Significativas, los dias 15, 17; 19 ¥ 21 lo son en alto
grado (P« 0,001), no presentando en este altimo dia

tendencia de ap*oximacién de este parametro del tratado

hacia el control.

5= Superficie total de las mitoconarias del

de la
ovocito. La superficie que presentan el total
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mitocondrias del cvocito hipotiroideo es siempre

inferior al gque manifiesta este parametro en los controles

mabla XXI ; Grafico XXI), siendo en todos los dias de

lesarrollo estudiados altamente significativas las

diferencias que presenta, este parametro respecto al

control (P< 0,01). Esta disminucién en la superficie total

mitocondrial préacticamente es lineal desde el 13 al 19, es
decir, no sufre evolucifn considerable este parametro
dentro de estos dias, y €S a partir del dia 19 cuando

experimenta un incremento ascendente con tendencia hacia la

normalidad sin lograrlo.

~

6.- Volumen del ovocito. (Tabla XXII ; Grafico

%xii). Hi comportamiento del volumen celular del
ovocito desarrollado en un ambiente hipotiroideo es muy
parecido al que presenta la superficie, eS8 decir,
inferior en los tratados con respecto a los
controles. Con diferentes grados de significatividad.
Los dsas 13 ¥y &3 presentan unas diferencias
significativas menores (P< 0,02) mientxas que los dias

i 1 ignificativas
. 171 ¥y i3 las diferencias son altamente signif

A

(p< 0,001).
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.- Volumen citoplasmaticc del ovocito. Como puede

I

observarse en la Tabla XXIII ; Grafico

r

XX111, =l

comportamiento de este parametro con respecto a los

controles es del todo semejante al que presenta el volumen

+otal del ovocito.

volumen nucl_  r del ovocito. (Tabla XXIV ;
Grafico XXIV). El volumen del nicleo del ovocito
hipotiroideo también es menor gque el que manifiesta el
ovocito control. El comportamiento de este parametro eéen
o] embrién tratado respecto al control, es que mientras que
este ualtimo va creciendo paulatinamente en volumen nuclear
al 13 al 19 dias de desarrollo, este parametro en los
tratados préacticamente del 13 al 19 apen=®= si experimenta
incremento alguno, siendo a partir de este ultimo dia
cuando empieza a crecer intentando aproximarse al volumen
nuclear del ove.ito control, aungue sin conseguirlo,
oresentando en @esile gltimo dia unas Jiferencias nNO

aigniticativas.

g.- Volumen de urnia mitocondria del ovocito.

(Tabla XXV ; Grafico XXV). Este parametro presenta  un

C Ol pO ami t n
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kAl i e
mejante al que presenta la superficie. Siendo siempre

mayor en los hipotiroideos que en los normales. Con

Goa e . ; o s
unas diferencias altamente significativas desde el dia 15

al 21 de desarrollo {P< 0,001).

- Volumen total de las mitocondrias del ovocito.
Sin embargo e volumen que presenta el total de las
mitocondrias del ovocito hipotiroideo, es durante todos los
dias estudiados inferior al. gue obstentan los embriones
controles, con una diferencia altamente significativa
(P< 0,001) en todos los dias estudiados. El volumen total
mitocondrial sufre una estabilizacién de su crecimiento
del 13 al 19 en los tratados y a partir de este dltimo dia

empieza a crecer Ccon tendencia a aproximarse al de los

animales controles, es decir, todo lo contrario de lo que

ocurre en los animales eutiroideos (Tabla XXVI ; Gréafico

XXVI).

11.- Namero total de mitocondrias. Finalmente

por lo que respecta al nimero total de mitocondrias

gque presenta el ovocito hipotiroideo respecto al control

(Tabla XXVII ; Grafico XXVII) cambién es inferior en

todos los dias estudiados con diferencias altamente




q_ﬂi

:sapepTUn

gripuod0lTWl BUN 3p uaWNTO; - AXX v1devi

100°'0 > d

OAILVOIJINIS

100°0 > d

OAILVOIJINOIS

100°0 > d

OAILVOIAINOIS

100°'0 > d

OAILVOIJAINOIS

go‘o > d

OAILIVOIAINOIS

8s J
LL66 Y-

cS 3
T1E6 H~

e 3
£EBBE-

s 3
£969°6-

8S 3
Lono‘e-

-dxa3

6149°C

oove'e

6E61'8

T19e'¢E

9689°2

dxag

co'o >

10'0 > z'0 <

10°0 >

10'0 >

co'0o > 1°0 <

d

699Z°'0

GeszZ'0 89.2'0

158

Z219¢'0

=t F ]

£692'0 g8zLe'o

~dxaq
pepT1eWION

G800'0 7500°0

€T20°0 0ETO0'0

ZLI0'0

nid RELe

selp I¢&

- I3U0D

08000

[120'0

2ETOD'O

gL00°0

z0e0'0 £620°0

*13U0)

seyp (1

*I3U0)

nid "13uo0)

odnig

seljp S1

SETP tI1

ugToEqNOUL




Dias

—— Control - PTU

tocondria

Gréfico XXV .- Volumen de una mi




Joml :sapeprun
maqhﬂﬂOUQdﬂ_n se] ap 1E10} uauwniu -*TAXX viavi

100°'0 > d

OAILVOIAINOILS

100°0 > d

OAILVOIJAINDIS

T00°0 > d

OAILVOIJINODIS

100°0 > d

OAILVOIJINOIS

100°0 > d

OAIIVOIAINOIS

8BS 3
BE6L 'L

L€ 3
0E6°LT

8t 3
ZLE'ST

8t 3
"GG'ET

16 3
108°‘ST

-dxa3

neEwL'e

ELE'BE

wzo'ze

ag% ' 9¢

6681'"Y

+dxag

z2'0 < 2'0 <

Z2'0 < c0‘0 <

G0‘0 < 2'0 <

Gso‘0 > Z0‘0 >

2'0 < 1'0 <

d

#Z8Z'0 6EBZ'0

98L2°0 10LZ°0

£692°0 zosz'o

08T 0 9£9Z'0

06L2'0 zeLe'o

*dxaq
pEpPTIEWION

BS6S 1

wh1'EZ

0%¢°'0¢

nid - 13U0)

sejp 1Z

ZGES'h G%0°8B1

EGH0° ¢ LEEL L

b ¢

» 2380

nLd

£ 13U0)

niLd *13u0)

odnig

sejp G1

SeIp E1

uQfFoEqNIU]




—— Control

umen total de las mitocondrias

Gréfico XXVI.- Vol




140
lticativar (P< 0,001). También el comportamiento en el
ro total de mitocondrias

en el ovocito tratade, no

imenta crecimiento alguno del 13 al 19 y es a partir

este dia, hasta el 21, cuando el crecimiento es

ndente.
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La deteccién de una disfuncién hormonal y su
consiguiente correccidn farmacolégica es un hecho de gran
trascendencia en la clinica. En primer lugar, porque
posibilita corregir la deficiencia establecida y, en
segundo término, porque la sustancia medicamentosa empleada
para conseguir lo anterior puede ser el origen 6
consecuencia de otros trastornos, fundamentalmente cuando

la administracién medicamentosa resulta ser dada a una

paciente en estado gestacional.

Este es el caso de las embarazadas que padecen un

hipertiroidismo, que debe ser corregido con la

administracién de drogas antitiroideas, las cuales sabemos

gue acarrean en el embrién un amplio marco de minusvalias
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entre las que podemos considerar, como fundamentales, las

alteraciones en la estructurac.én y funcionalidad del SNC,

jue van desde un retraso minimo a éamplios estados de

minusvalia cerebral. Junto a estas alteraciones, existen

otras también, de gran trascendencia en el normal
desarrollo embrionario, tanto desde el punto de vista
bioguimico (alteraciones metab6licas de diversa indole),
como modificaciones esqueléticas {condrogénesis), retraso
somatico. Y otras, como hemos comentado anteriormente en el

capitulo de introduccién.

para estudiar la importancia que tiene la hormona
tiroidea en el normal desarrollo embrionario, se han
utilizado experimentalmentg una via indirecta, provocando
estados de hipotiroidismo tras la administracién de drogas
antitiroideas a animales gestantes; fundameﬁtalmente se ha
utilizado la rata, asi como en las aves, coOmo es el caso
que nos ocupa, administrando diversos derivados del
rionrapile 'in ove 68 momentos cruciales de la
embriogénesis en fases previas y en el momento en que el

tiroides empieza a tener actividad endocrina (THOMMES ,

1.977).

Las razones por las que administramos PTU no son

. . ok -
otras que las de ser &sta misma droga 1a utilizada com
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tratamiento hipertiroideo en los seres humanos. Si bien es

ciert - TArmes - i
“lerto que este farmaco es muy efectivo para corregir los

estados de hipertiroidismo, no es menos cierto que posee el
inconveniente de pasaxr con facilidad la barrera

placentaria, con lo cudl transtorna también a la par la

funcién del tiroides fetal.

iltimo hecho lo hace muy valido en el estudio
experimental de hipotiroidismo provocado en mamiferos
gestantes, ya que la prole va a verse afectada por un
hipotiroidismo quimico, Yy Ppor consiquiente poder estudiar
en el feto Y recién nacido las alteraciones
morfoestructurales Y funcionales que provcca un

hipotiroidismo a 1o largo del desarrollo del nuevo ser.

La utilizacién pués, en el campo experimental, de
las drogas antitiroideas no ha significado otra cosa que la
de servir de herramienta valida para llegar al conocimiento
de la acci6én que ejerce 1a hormona tiroidea sobre el
desarrollo y maduracion, tanto somadtica como visceral y
endocrina, en periodos tempranos de la embriogénesis Y
estadios fetales. De este modo se hal llegado al
retraso somatico que acontece en los

conocimiento de que el

seres que se desarrollan bajo un clima de hipotiroidismo,

es debido a que este ocasiona perturbaciones en la
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capacidad biosintética de las proteinas, comec lo demuestran

los trabajos realizados en ratas por EAYRS (1.966);

proponiendose, asli mismo, que las drogas antitiroideas
ictuan a traves de la produccidn de formas no fisioldgicas
ie ARN (HAMBRS, 1.961), 6 dando lugar a la formacién

PO,

irregular de nucleoproteinas (PORTER, 1.962), causas todas

jue provocan una distorsién del crecimiento somatico
en general. No obstante, parece ser que una terapia
oportuna con tiroxina administrada después del nacimiento,
lo mas precoz posible, puede rectificar y encauzar de nuevo

el desarrollo somatico.

Otros datos a tener en cuenta en la clinica en los
seres desarrollados bajo un ambiente hipotiroideo han sido,
como ya hemos comentado anteriormente, un evidente retraso
del SNC, inmadurez, aumento de la mortalidad perinatal y
una mayor abundancia de abortos y prematuridad. Todos 2stos
datos son corroborados por una amplia bibliografia que

hemos hecho constar en el capitulo de introduccién.

por lo que respecta al presente trabajo podemos
decir que a las alteraciones somaticas, viscerales Y

metabélicas anteriormente citadas, hay que afiadir las que

son capaces de provocar sobre el desarrollo y funcionalidad
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de la- gbnadas, en especial por lo que se refiere al

ovario, tema elegido en nuestra tesis doctoral. Para ello

h 3 :
hagamos un rap.dn recorrido por las distintas fases en que

transcurre la organizacién morfolégica y estructural del
ovario, en los distintos periodos de la embriogénesi-.

Fs un hecho conocido que las células germinales 6
gonocitos, de procedencia extraembrionaria (observables en
las paredes de la vesicula vitelina), entran en el epitelio
celémico, préviamente engrosado, a los 2,5 dias
aproximadamente de incubdcién. Una vez alli alcanzan la
zona donde se est&n organizandoc las c.estas germinativas
(FUJIMOTO, 1.976), alrededor del 32 dia de desarro!l
embrionario. El medio mediante en el cual llegan las
células sexuales al epitelio germinativo parece ser que sS€
lleva a cabo a través de una atraccién realizada por el
propio epitelib, es decir, este ejerce una quimiotaxis
positiva sobre las células germinales (DUBOIS, 1.968 ,

REYNAUD, 1.971 ; CUMINGE, 1.971). Una vez alcanzadas las

crestas gonadales, las células se multiplican rédpidamente.

A los 3,5 dias de incubaci6én empieza a aparecer la

cadena urogenital, la cual se pone de manifiesto como un

eloma, situéndose

engrosamiento de la pared posterior del c
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la génada inicial en la superficie medial del mesonefros.
Esta génada primordial esta constituida de una pars medular
v una pars cortical; precisamente durante este periodo las

células germinales esté&n ocupando ambas partes de la

génada.

Durante este periodo de desarrollo la gbnada va a
presentar una bipotencialidad, es decir, se muestra como
una génada indiferente que puede dar lugar a uno G otro
sexo. Aungue veremos con posterioridad que sélo se va
2 diferenciar en el sexo femenino la gbénada izquierda, ya
que la derecha sufre un proceso de involucién (ROMANOFF,
1.960 ; MITTWOCH, 1.971). ?osteriormente (5 a 7 dias de
incubacién), van a ocurrir secuencialmente, una serie de
procesos en la génada indiferente que dan como resultado la
diferenciacién definitiva de la misma. En el caso de la
gbnada fémenina, objeto de nuestra atencién, la izquierda
va a aumentar en tamano Yy complejidad. Hacia el 5¢ dia de
desarrcllo la g6énada derecha va a presentar,

aproximadamente, la mitad de los gonocitos que la izquierda

(DELFORGE, 1.965). La distribucién de las células

germinales es asimétrica, pero dicha asimetria es mas

pronunciada en el sexo femenino (MEYER, 1.964 ; VAN

LIMBORGH, 1.968 ; MITTWOCH, 1.971).
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Entre los dias 52 y 62 de incubacién se van a

formar los cordones sexuales de la 12 proliferacién, por

invaginaecién del epitelio germinativo, continudndose este

proceso hasta el dia 7 y constituir la parte profunda del
esbozo por lo que se les ha llamado cordones medulares
(ROMANOFF, 1.960 ; DE SIMONE-SANTORO, 1.967 ; CIVININI,

1.979).

Aproximadamente al 72 dia de desarrollo embrionario
se inicia la diferenciacién sexual; dénde el ovario derecho
sufre una degeneracién, presentando casi una falta total de
corteza, siendo por tanto la pars medular su principal
constituyente. El ovario izquierdo, sin embargo, aumenta de
tamafio. Se produce la 22 proliferacién que va a dar lugar
a los cordones corticales constituyéndose el cortex del
ovario, el cual va a estar separado de la pars medular por

una capa de mesénguima denominada albuginea primaria.

Hacia el 8¢ dia se produce en el cortex una intensa
multiplicacién de células germinales a las que se les llama

oogonias, dato confi r..do por STAHL Yy CARLON (1.973).

En el 9¢ dia los cordones medulares, 6 de la

i i i aparecen una
prollfe*ac16n, adquieren luz, Y p
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serie de canales anastomosados de los que deriva el

rete ovari'; otros cordones medulares degeneran después

(hacia el dia 12).

Alrededor del dia 10 aparece un epitelio
germinativo con poco espesor en ias zonas dénde existen los
cordones secundarios y un grosor mas notable dénde no
se han formado atin estos cordcnes. Los cordones
secundarios estdn poco ordenados rpero separados unos
de otros, y el mesénquima medular se organiza -en la
cortical en forma de tabiques incompletos. La cortical
est4 separada del hilio por los cordones de la 1%
proliferacién. La medular estd constituida por dos
partes: una superficial: dénde estdn los cordones

germinativos y poco: mesénquima, y oOtra profunda, 6

yuxtahiliar, dénde los cordones se han transformado

en cavidades "rete ovari’ (ROMANOFF, 1.960 ; DELFORGE,

1.963).

Sobre el dia 14 se va a desarro.lar la albuginea
secundaria, capa de tejido conect.ivo laxo de

meséngquima subepitelial que 8€ continta con los

septos del meséngquima subcortical. También alrededor de

este dia aparecen en el ovario las células

intersticiales que se jdentifican como células
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productoras de hormonas, dichas células, y las hormonas

que secretan, tienen un papel importante en la

diferenciacidén sexual de las gbénadas y en su evolucién

(JORDANOW, 1.979).

De esta forma, la administracién de PTU en los dias
7, 9 v 11 de desarrollo van a frenar la puesta en marcha
del tiroides en el momento en que el ovario embrionario
est4 en fases de histogénesis para constituir su pars
cortical y medular perféctamente organizados, hecho que,
COn smos visto anteriormente, ocurre alrededor del 102 al
112 dia de incubs '3n, por tanto la deprivacién tiroidea en
el nuevo ser coincide en una fase importante del desérrollo
ovarico, cuyas alteraciones se manifiestan ya desde el dia

primero de extraccioén de embriones (dia 13).

Por lo que se refiere a los valores relativos, en
un principio, dia 13 de desarrollo, se ha podido observar
que la densidad de superficie de la pars medular de los
ovarios de los embriones hipotiroideos es mayor que en
los normales; mientras que en la densidad de superficie

de la pars cortical ocurre lo contrario, o sea, es

menor en las gbnadas hipotiroideas que en las de los

controles.
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Ambos pardmetros manifiestan un comportamiento

irregular a lo largo de todos los dias estudiados por

nosotros, hasta llegar al dia 21 en que dicho parémetro =s
en los animales hipotiroideos menor que en los controles
la medular y mayor en la cortical.

£l comportamiento que manifiestan los voldmenes

exdctamente igual que el seguido en 1la densidad

superficie.

Dentro de la pars cortical, la densidad de
superficie de las células germinativas empieza a ser en el
dia 13 de incubacién, manifiestamente mayor en los ovarios
hipotiroideos que en los controles. Sin embargo, la
densidad de superficie ocupada por las células no
germinétivas tienen un comportamiento contrario que las
anteriores. La densidad de volumen, tanto de las células
germinativas como no germinativas, presenta un

comportamiento semejante al que manifiesta la densidad

de superficie.

Al estudiar parémetros relativos referidos a la

foto realizada en un corte semifino del ovario, hemos

podido observar queé los p2rémetros referentes a la densidad

je celular (ovocito), asi como a la densidad de

de superfic
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superficie nuclear y mitocondrial, se manifiesta en los

animales hipotiivideos significativamente menor a la que

presentan estos parametros en los animales controles. Estas
diferencias son altamente significativas durante todos los
dias de desarrollo por nosotros estudiado. Respecto a la
densidad de volumen celular, nuclear y mitocondrial que
presentan 105 aniws: - hipotiroideos respecto a la foto,
mantienen un . 71 er todo semejante a la de los pardmetros

de la densidad de superficie.

Al considerar los parametros absolutos se ha puesto
de manifiesto, a lo largo de todos los dias de desarrollo
estudiado, que los ovocitos hipotiroideos son ligeramente
menores que los controles el dia 13 de incubacién en cuanto
se refiere a la superficie celular, citoplasmitica Yy
nuclear. Sin embargo, estas diferencias, comienzan
progresivamente a ser altamente significativas conforme van
transcurriendc los dfas 15, 17, 13 ¥ 21 de incubacién,
fundamentalmente por lo que se refiere a los dos parametros
primeros (superficie celular Yy citoplasmdtica). La
superficie nuclear del ovocito hipotiroideo también se
manifiesta menor que en los animales controles, pero
presenta diferencias tan altamente significativas en

4ltimo de los dias por nosotros estudiado.
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Respecto a las mitocondrias la superficie que

presenta cada una de ellas en los animales hipotiroideos es
francamente superior a 1o normal en casi todos los dias de
desarrollo, si bien manifiesta diferencias altamente
significativas respecto, desde el dia 15 al dia 21 ambos
inclusive. Sin embargo, la superficie total de las
mitocondrias del ovocito hipotiroideo es durante todo el
proceso de desarrollo significativamente menor a la que
ostenta este paré&metro en el ovocito normal, con

diferencias altamente significativas como hemos podido

observar anteriormente (P< 0,001).

Al estudiar el volumen del ovocito hipotiroideo,
observamos, como es légico, que este parémetro en ovarios
hipotiroideos es menor Qque lo normal durante todo el
periodo de incubacién, con diferencias altamen*e
significativas los dias 15, 17 y 19 respecto a los normales
(p< 0,001), no ocurriendc igual los dias 13 y 21 dénde este
parédmetro arroja unas diferencias significativas (P< 0,02).

Otro tanto podemos decir respecto a 1o que acontece al

volumen citoplasmatico.

En cuanto al volumen nuclear, menor en los ovocitos

hipotiroideos que en los controles, muestra unas

diferencias altamente significativas los dias 15, 17 Y 19,
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mi i '
lentras que tiende a recuperarse, sin lograrlo, en el dia

21 de incubacidn.

Respecto al volumen que presenta cada mitocondria,
también es mayor en los ovocitos hipotiroideos que en los
controles, estabilizandose dicho aumento desde el dia 15
hasta el final della experiencia, momento er que muestra

diferencias altamente significativas respecto a 1los

controles.

En definitiva, podemos decir que los resultados
encontrados en los pardmetros que hemos analizado en loé
animales hipotiroideos nos aclaran el hecho de gque la
deprivacién tiroidea altera el normal comportamiento del
desarrollo de la estructura ovarica, durante todo el
periodo de incubacién analizado. Fundamentalmente, las
células gque parecen sufrir en mayor grado el impacto
hipotiroideo, son la germinativas, teniendo que decir al
respecto que la densidad de volumen de las mismas, en el
cortex ovérico, es discontinua durante todo el.periodo
analizado, hasta llegar al dia 21 de incubacién en que la

densidad de volumen es ligeramente menor a la que presentan

los animales controles.

pDénde mas se hace notar la deprivacién tiroideg as
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en el ovocito, ya que este se presenta mas pequefio de lo

normal, tanto respectn a la superficie como al volumen

celular y nuclear; otro dato de interés es que estas

células presentan un menor numerc de mitocondrias, aunque
sean de mayor tamanhio que las que poseen los ovarios de los

animales eutiroideos. Ello da pués la sensacién de que

hemos sorprendido a la célula primordial ovarica (ovocito)

en un momento especial de su proceso de maduracién, el cual
ha sido retrasado al faltarle el estimulo‘hormonal de la
glandula tiroides; ya que esta ha sido puesta fuera de
juego en una fase del desarrollo en que empieza a ser

funcionante.

No hemos encontrado, en la bibliografia, datos
morfométricus en los que poder contrastar los encontrados
en nuestra experiencia, sbélamente los suministrados por
CSABA (1.980) el cual afirma que los efectos de la TSH
sobre el ovario son significativos con respecto al
incremento del peso del o6rgano y a las mit6sis de los

cocitos, pero no aclara m4s sobre otros parametros.

Creemos pues, que el estudio morfométrico llevado

a cabo en la presente tesis doctoral aporta un mayor

conocimiento sobre el comportamiento de la estructura

ovarica, durante la fase de su morfogénesis, ante un estado
[
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i 4 e glin s
ipotiroidismo. Pero si bien esto es cierto, también

tenem j
0s que dejar muy claro que las modificaciones

. b
ncontradas se limitan séla y exclusivamente a las

alteraciones morfométricas obtenidas tras el anédlisis de
determinados pardmetros, y que ellos no resultan
transportables, por si solos, para sacar conclusiones sobre

el aspecto de posibles modificaciones de caracter

funcional.

Pero, como ocurre con todo trabajo de
investigacién, los resultados obtenidos en la presente
experimentacién, ademas de aportar nuevos conocimientos
conlleva, a la par, a nuevas preguntas que no podemos
darles respuesta en el contexto de este trabajo. Dichas

incégnitas se pueden plantear en muy diversos términos.

Asi, por ejemplo, <iSon diréctamente el resultado de una

interferencia en el proceso de maduracién celular?.

por otra parte, podriamos preguntarnos otras
cuestiones de no menos trascendencia, fundamentalmente por
lo que se refiere al interés clinico, cuél es el hecho
que los animales tratados con PTU, durante su fase

embrionaria, pueden & no ser capaces de superar Su

desviacién respecto a la normalidad de su maduracién

ovarica, morfofuncionalmente considerada, en fases




159

postnatales, sin ayuda de una opoterapia tiroidea

cportuna; & desde un punto de vista funcional, si esta

terapia puede 6 no solucionar la posible alteracién de los

ovarios hipotiroideos.

Nuestra experiencia, en este campo de la

teratclogia experimental, nos hace ser cautos ante tales

interrogantes, ya que seria necesario ampliar nuestro

estudio morfométrico en edades postnatales préximas, medias
y tardias, asi como el llevar a cabo otros tipos de
experimentacién que aclaren a ser posible de forma °
determinante, el pronéstico de las alteraciones de la
Juncionalidad ovArica en ninas gestadas en un ambiente

hipotiroideo.




CONCLUSIONES




Una vez realizado el analisis morfométrico en los
ovarios del embrién de pollo, sometidos a un hipotiroidismo
quimico tras la administracién de PTU, hemos llegado a las

siguientes conclusiones:

1.- Existen diferencias entre el ovario control y

el ovario tratado con PTU, las diferencias tienen distintos

grados de significatividad dependiendo del parédmetro y dia

estudiado.

2.- Se afecta tanto la corteza comc la médula.

Dentro de la corteza S€ afectan mas las células germinales




que las no germinales.

3.- El ovocito hipotiroideo sufre alteraciones en
su tamano, tanto en superficie como en el volumen
citoplasmadtico y nuclear, los cuales son mas pequenos en

los tratados.

4.- Los valores absolutos también presentan uné
disminucién en los tratados respecto a los coutroles,
mediante los cuales queda de manifiesto, con toda claridad,
que el ovocito hipotiroideo es mas pequefio, en su conjunto,

gque el normal.

5.- El ovocito hipotiroideo muestra un menor

contenido mitocondrial, pero estas son de mayor superficie

4 volumen que las que presentan los ovocitos del animal

control.
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