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The oxidative metabolism and GDH activity has been studied in the following regions of the
brain: frontal cortex, as tissue control, adenohypophysis, hypotalamus and limbic system in
adult male rats subjected to alterations of the thyroid function due to excess (by hyperthyroid-
ism with L-thy roxine and thyrotoxicosis with Tri-iodotyronine) or defect (chronic hypothyroid-
ism by thyroidectomy, 131-1 treatment and low iodine diet).

A different influence of the H.T. was observed in these animáis according to the arcas
studied and the experimental situation induced. All this seems to indícate an oxidative metabol-
ic pattem peculiar to each area of the brain following H.T. administration. On the other hand,
the decrease of the QO2 in chronic hypothyroidism in the majority of the areas studied is
remarkable. In GDH results activity increased or decreased depending on the absence or
presence of thyroid hormones.

La estimulación del metabolismo ener­
gético, en la mayoría de los tejidos, es una
de las principales características de las
hormonas tiroideas (H.T.). El cerebro de
los mamíferos posee una etapa neonatal
especialmente sensible y que es depen­
diente, en cuanto a su desarrollo funcio­
nal y estructural, de dichas hormonas.
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** A quien debe dirigirse la correspondencia.
*** Dirección actual: Departamento Interfacul-

tativo de Fisiología. (Medicina-Ciencias). Universi­
dad de Oviedo.

Todos los autores parecen coincidir en
una influencia de la edad sobre el binomio
«cerebro-tiroides». Pasada esta etapa de
crecimiento y maduración cerebral, el ce­
rebro parece no responder a la acción de
las hormonas tiroideas.

El consumo de oxígeno, en cerebro de
animales de experimentación, es un pará­
metro que ha sido estudiado desde las
primeras etapas de la vida hasta la edad
adulta (3, 5, 9, 24) reflejando los resulta­
dos un período denomiando «crítico», du­
rante el cual se manifiesta la necesidad de
un buen funcionamiento tiroideo para el 
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desarrollo y maduración cerebral (12, 22,
31).

Este período es variable según los auto­
res. Para unos se encuentra en los prime­
ros 10 a 14 días de vida, basados en inves­
tigaciones sobre la capacidad de res­
puesta cerebral a la terapia sustitutiva
hormonal, mediante mediciones de con­
sumo de oxígeno (24, 25), y por los resul­
tados obtenidos sobre actividades enzi-
máticas (13) o estudios morfológicos (27,
28). Otros autores (20) lo sitúan entre los
11 y 23 días de vida, tras los cuales no
cesaría la influencia de las H.T. de una
forma brusca, sino que descendería pro­
gresivamente hasta los 40 días. Los mis­
mos autores, sobre homogeneizados de
cerebro, refieren una indiferencia abso­
luta en animales de experimentación con
más de 100 días de vida, a las variaciones
de la función tiroidea y concentración de
hormonas tiroideas.

Existe, pues, una discrepancia en
cuanto a los límites del período crítico, así
como una serie de lagunas respecto al
comportamiento de las distintas regiones
cerebrales ante los cambios de la función
tiroidea, especialmente ante situaciones
crónicas y en animales adultos.

Los cambios metabólicos y de activi­
dad enzimática que han sido demostrados
por algunos autores en la glicolisis, vía de
las pentosas fosfato y del ciclo del ácido
cítrico (2, 3), junto a lo anteriormente ex­
puesto, hicieron aconsejable el diseño de
este trabajo, en el que se trata de relacio­
nar la actividad metabólica de diversas
áreas cerebrales (córtex, hipotálamo ade-
nohipófísis, septum e hipocampo, así
como el complejo amigdalino), tratando
de estudiarlas por separado y relacionar­
las con el estado funcional de la glándula
tiroides. Para esto se eligió la rata adulta,
a la que se le mantuvo en las situaciones
de hipotiroidismo crónico, hipertiroi-
dismo y tirotoxicosis. Para el estudio me-
tabólico se eligió el consumo de oxígeno,
como índice metabólico en general, y la
actividad de GDI!.

Material y métodos

Se han empleado ratas Wistar, machos,
cuyas camadas fueron controladas desde
el nacimiento, proporcionándoles a las
madres una dieta estándar. El destete y la
separación de las crías se realizó a los 21
días de vida y a partir de este momento se
dividieron en cuatro grupos experimenta­
les: Controles (CN), Tiroprivos (TX), Hi-
pertiroideos (T4) y Tirotóxicos (T3). Es­
tos grupos experimentales fueron prepa­
rados con arreglo a los detalles publica­
dos previamente (7, 8, 18, 19, 26).

El sacrificio se hizo siempre mediante
decapitación y a los 70 días de vida, obte­
niéndose las siguientes áreas cerebrales,
con arreglo al Atlas estereotáxico de
ALBE (1): Corteza anterior laterofrontal
(tejido control) «CT», Adenohipófisis
«HPF», Hipotálamo «HPT», Complejo
Amigdalino «AMG», Septum «SP» e Hi-
pocambo «HPC»; las cuales fueron cuida­
dosamente pesadas en balanza de torsión
y tratadas con suero salino y homogenei-
zación mediante ultrasonido. Después se
centrifuga a 5.000 rpm, durante 15 minu­
tos a 4o C. Se extrae el sobrenadante y se
preparan alícuotas, que se guardan en
congelador (—20° C) hasta la determina­
ción de la actividad enzimática.

La determinación del consumo de oxí­
geno (QO2) se hizo por el método mano-
métrico de Warburg (17, 29) expre­
sando los resultados en ju.1 de O2 por mg
de tejido fresco y hora. La actividad enzi­
mática de la glutamato deshidrogenasa
(EC-14124) se determinó por el método
de Bermeyer (4), refiriendo los resulta­
dos a mU.I. por mg de proteínas. La
cuantifícación de proteínas se llevó a
cabo mediante el método de Lowry (16)
en homogeneizados de cerebro.

En la determinación del consumo de
oxígeno en la adenohipófisis, debido al
bajo peso de dicha región cerebral, se
precisaron tres muestras porcada uno de
los datos expresados en las tablas. Para la 
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comparación de los datos obtenidos se
utilizó la t de Student.

Resultados

En la tabla I se presentan los valores
del QO2 de las áreas cerebrales de los
grupos estudiados, y se señalan las dife­
rencias estadísticamente significativas,
cuando las hubo. Se observa un descenso
del QO2 en todas las regiones cerebrales
del grupo de animales tiroprivos (TX) y
existe igualmente un descenso en ade-
nohipófísis e hipotálamo con respecto al
QO2 del grupo control (CN), en el grupo
de animales en tirotoxicosis (T3).

En las diversas áreas cerebrales, de
animales sometidos a alteraciones de la
función tiroidea, se observa un descenso
muy significativo (p < 0,001) en el estado
experimental de tiroprivación (TX), a ni­
vel de todas ellas. El área que refleja el
menor QO2, es la adenohipófisis, y la de
mayor consumo la corteza anterior. Den­
tro del Sistema Límbico, el hipocampo y
el área septal son, respectivamente, las
de menor y mayor consumo de oxígeno.
Una situación intermedia ocupan tanto el
hipocampo, como la amígdala.

Por otro lado, la influencia del tiroides
sobre el QO2 cerebral, es también refle­
jada en las diferencias que se establecen 

tras los tratamientos realizados con T3 y
T4, con respecto a los controles. Esta
acción hormonal disminuye el QO2 en las
áreas cerebrales, siendo esta apreciación
más evidente con el uso de la L-
triyodotironina que con la L-tiroxina. No
existe, en cambio, una afectación del
cortex ante la inyección de T3, pero sí
ante la de T4, lo que parece corroborar la
relación de la corteza cerebral y la activi­
dad funcional de la glándula tiroides.

El complejo amigdalino reacciona en la
situación experimental de hipertiroi-
dismo con un descenso del QO2 cuando
se administra T4. El mismo comporta­
miento se mantiene en la tirotoxicosis con
la inyección de laT3.

El hipotálamo tiene un comporta­
miento similar al de la adenohipófisis ante
la administración de T3, descendiendo
muy significativamente su metabolismo
oxidativo, aunque con mayor intensidad
en el caso de la adenohipófisis, lo que es
lógico desde el punto de vista fisiológico.
Sin embargo, por lo que se refiere al trata­
miento con T4, la situación es diferente
entre hipófisis e hipotálamo, reaccio­
nando con una disminución significativa
del QO2 el hipotálamo y no habiendo ape­
nas variación en el caso de la hipófisis
anterior.

Las otras áreas integrantes del sistema
límbico, tales como la septal y la hipo-

Tabla I. Metabolismo oxidativo de áreas cerebrales de ratas machos sometidas a altera­
ciones de la función tiroidea.

Media ± error estándar. Número de datos por grupo, 8. El análisis de los resultados se hizo
mediante la t de Student. * p < 0,05; **p<0,01;  ***p<0,001.  — N.S. = no significativo
Tx = Hipotiroidismo por tiroprivación. — T< = Hipertiroidismo por L-tiroxina. — T> = Ti--
.r-<:rotoxicosis con L-triyodotironina.-

Tejidos estudiados

OO, : jul 03/mg de tejido fresco/hora

Control Tx L

Corteza anterior 1.03 ± 0,01 ' ' 0,56 ± 0,02*** 0.88 ± 0,02*** 1,01 ± 0,02 N.S.
Amígdala >" ■ ■ ■ 0.82 ± 0,01 0,49 ±> 0,02*** 0,73 ± 0,03** 0,77 ± 0,03 N.S.
Hipotálamo 0,84 ± 0,03 . . 0,57 ± 0,02*** 0,55 ± 0,03** 0,63 ± 0,02***
Hipófisis 0,72 ± 0,02 0,26 ± 0,02*** 0,74 ± 0,02 N.S. 0,39 ± 0,03***
Area septal .0,77 ± 0,04 0,40 ± 0,02*** ■' 0,94 ± 0,01***  ■ 0,80 ± 0,02 N.S.
Hipocampo 0,65 ± 0,04 0.40 ± 0,02*** 0,75 ± 0,04 N.S. 0,75 ± 0,01*
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Tabla II. Actividad glutamato deshidrogenase en áreas cerebrales de ratas machos some­
tidas a alteraciones de la función tiroidea..

Media ± error estándar. Número de datos por grupo, 8. Comparación de los datos mediante
la t de Student y niveles de significación. * p < 0,05; ** p < 0,01; •**  < 0,001. — N.S. = no
significativo. — Tx = Hipotiroidismo por tiroprivación. — T< = Hipertiroidismo con L-tiroxi-

na. — Ta = Tirotoxicosis.

Discusión

Tejidos estudiados

mU.I/mg de proteína

Control Tx T4 L
Corteza anterior 32,72 ± 2,60 25,43 ± 2,33* 15,30 ± 1,95*** 12,55 ± 1,17***
Amígdala 24,25 ± 3,60 34.76 ± 3,58* 17,59 ± 2,92 N.S. 21.63 ± 2,06 N.S.
Hipotálamo 47,51 ± 2,73 51,81 ± 4,70 N.S. 22.03 ± 1,67*** 16,09 ± 1,75***
Hipófisis 9,57 ± 1,00 8,81 ± 1,29 N.S. 7,47 ± 0,64* 7,15 ± 0,64*
Area septal 32,75 ± 4,24 33,30 ± 3,20 N.S. 19,41 ± 0,84*** 21,64 ± 2,76*
Hipocampo 22,58 ± 2,87 22,96 ± 2,60 N.S. 18.11 ± 1,65 N.S. 15,11 ± 2,44*

cámpica, aumentan su QO2 en el hiperti­
roidismo, siendo el resultado muy signifi­
cativo por parte del septum en el caso del
tratamiento con T4. Estos resultados se­
ñalan un comportamiento inverso del
complejo amigdalino con respecto no
sólo al hipocampo sino también al área
septal.

En la tabla II se exponen los resultados
de la actividad del enzima GDH obteni­
dos en las áreas cerebrales ya menciona­
das. En el grupo control se destaca la baja
actividad del enzima en la adenohipófisis,
lo que contrasta con la máxima actividad
obtenida en la región hipotalámica.

En las ratas tiroprivas la actividad de la
GDH desciende en la corteza, sube en la
amígdala y, de forma no significativa en el
hipotálamo. Permanecen los mismos va­
lores en adenohipófisis, septum e hipo­
campo.

El tratamiento con T4 hace que des­
ciendan todos los valores de actividad
GDH de forma muy significativa, excepto
en amígdala e hipocampo, en los que,
aunque descienden, no se encuentra sig­
nificación estadística. Igualmente des­
cienden los valores de la GDH después
del tratamiento con T3, no sólo en el cor-
tex, sino también en el resto de las áreas
cerebrales, exceptuando al complejo
amigdalino donde el descenso no fue sig­
nificativo.

Se ha descrito que sólo hay un aumento
de QO2 durante el período de crecimiento
y desarrollo tras la administración de T4
(9, 22), aunque no se ha descartado de
manera definitiva que también pueda ha­
ber cambio en el cerebro de animales
adultos. En el presente trabajo resulta
evidente no sólo el aumento significativo
hallado en corteza y áreas cerebrales tras
la administración de hormonas tiroideas,
sino también el claro descenso del QO2 en
los animales tiroprivos, lo que está en
desacuerdo con otros autores (22), aun­
que no existen estudios selectivos reali­
zados en áreas cerebrales ya que están
referidos a cerebro total. Sólo existen re­
ferencias a cambios ya en el QO2 en áreas
cerebrales de ratas adultas sometidas a
situaciones de castración (17,29), pero en
ningún caso relacionadas con alteracio­
nes experimentales de la función tiroidea.
De este estudio se deduce un comporta­
miento de cierta dependencia entre deter­
minadas áreas cerebrales y la corteza,
con respecto a las hormonas tiroideas, lo
que podría estar relacionado con el nú­
mero de receptores hormonales o el flujo
sanguíneo (14, 21).

Los datos de actividad enzimática
GDH y del QO2, están de acuerdo con lo 
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expresado por Scheimberg (30) y poste­
riormente por PASQUINI et al (23) entre
otros. El apoyo a estos datos es sola­
mente parcial, puesto que no hay coinci­
dencia en el concepto de «reducción» en-
zimática a nivel cerebral tras la tiroidec-
tomía, y sí en cambio, con una alteración
de las enzimas tras la misma (7, 8, 10).
Dichos resultados se encuentran más en
línea con la tesis expuesta por Valcana
(32), postulando cambios en la síntesis de
proteínas durante el estado de hipotiroi-
dismo neonatal, que conducirían a las al­
teraciones de la actividad enzimática en
los enzimas implicados en el metabolismo
cerebral (33), y que se harían definitivos
después de mantener un cierto tiempo el
estado de hipotiroidismo, como es el que
aquí se presenta.

A nivel de la corteza cerebral, se apre­
cia una disminución significativa de la ac­
tividad de la GDH, tras la administración
de hormonas tiroideas, tanto la L-tiro-
xina, como la L-triiodotironina, como si
hubiera un antagonismo por parte de las
hormonas tiroideas para con el enzima
GDH. En el hipotiroidismo crónico, tras
la tiroprivación, este descenso de activi­
dad no es tan marcado como en los grupos
anteriores. En el área amigdalina, de
modo menos acusado que en el caso del
cortex, vuelve a ponerse de manifiesto un
descenso de la actividad enzimática
GDH, en presencia de las H.T. De forma
antagónica, la ausencia de H.T. (TX) pa­
rece «liberar» la actividad de la GDH.

De acuerdo con lo expresado por Lam-
BERS (15), se podría pensar que las H.T.
pueden actuar sobre la GDH de dos for­
mas diferentes, según que su concentra­
ción aumente o disminuya. Por un lado
podrían favorecer la «síntesis de novo» de
la GDH, aumentando la cantidad de en­
zima disponible. Por otro lado, se podría
pensar en una acción sobre la «despoli-
meración» del enzima, lo que equivaldría
a su inactivación. Lo que resulta más difí­
cil de explicar, por el momento, es la dife­
rencia en la actividad GDH que se pro­

duce entre la corteza, la amígdala, el hi-
potálamo y la hipófisis.

Dado que existe un claro antagonismo
entre la actividad enzimática y las H.T.
(T3 y T4) y, al mismo tiempo, una eleva­
ción en cuanto a dicha actividad se re­
fiere, si se trata de áreas cerebrales en
animales sometidos a un estado experi­
mental de hipotiroidismo crónico, se
puede suponer que en este caso sería la
ausencia de las H.T., lo que facilitaría de
alguna forma el aumento de su actividad,
dando resultados muy diferentes de los
obtenidos con los tratamientos de hiperti-
roidismo y tirotoxicosis.

En este sentido, la influencia que las
H.T. parecen ejercer sobre las distintas
áreas cerebrales de ratas adultas, se ma­
nifiesta tanto en los estados experimenta­
dos por exceso (hipertiroidismo con T4 y
tirotoxicosis con T3), como por defecto
(hipotiroidismo por tiroprivación), en
animales mantenidos en esta situación de
forma crónica hasta la edad fijada para su
sacrificio, por decapitación y sin aneste­
sia, a los 70 días de vida. Por lo tanto, los
resultados obtenidos en este trabajo apo­
yan las publicaciones de García et al.
(11), así como las de Eberhardt et al.
(6), lo que estimula a seguir estudiando el
comportamiento bioquímico de las diver­
sas áreas integrantes del cerebro de ratas
adultas y especialmente a aquellas some­
tidas a situaciones experimentales de dé­
ficit crónico o de aumento de H.T. circu­
lantes.

Resumen

Se estudia el metabolismo oxidativo y la actividad
enzimática en corteza anterior (tejido control), ade-
nohipófisis, hipotálamo, complejo amigdalino, área
septal e hipocampo, en ratas macho, adultas, some­
tidas a alteraciones de la función tiroidea por exceso
(mediante hipertiroidismo con L-tiroxina; tirotoxi­
cosis con L-triyodotironina) y por defecto crónico
(hipotiroidismo por tiroprivación).

Se observa una influencia variable de las hormo­
nas tiroideas sobre las áreas estudiadas —que pa­
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rece depender de la situación experimental, y que
puede indicar un comportamiento metabólico oxi-
dativo peculiar de cada área cerebral ante la admi­
nistración de H.T.—, y un significativo descenso
del QO2 ante la cronicidad del hipotiroidismo en la
mayoría de las áreas. En los resultados de actividad
del enzima GDH, es destacable el aumento o la
disminución de la actividad enzimática en ausencia
o presencia de las hormonas tiroideas.
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