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RESl.k!EN 

El o1do interno consta de dos partes: una relacionada con la audición, 

que es la cóclea; y la porción vestibular que se encarga de proveer al sistema 

nervioso central <SNCl de una parte importante de la información sensorial 

necesaria para el mantenimiento del equilibrio y la postura. En el vestibulo, 

esta función se lleva a cabo por las células pilosas sensoriales que envian la 

información que detectan al SNC a través de fibras aferentes que las inervan. 

A su vez, el SNC se comunica con ellas mediante conexiones eferentes. Existen 

evidencias de que la comunicación en ambos sentidos es de naturaleza quimica y 

se ha propuesto al ~cido r-aminobutirico <GABAl como un neurotransmisor 

aferente, y a la acetilcolina !Ach) como un neuromediador eferente. Para 

aportar evidencias al respecto, en el presente trabajo se midieron las 

actividades de la Glutamato descarboxilasa !GADl, la enzima de sintesis del 

GABA, y de la Colinacetiltransferasa !CATl, enzima que sintetiza a la Ach, en 

homogenados vestibulares de ratas pigmentadas.Se encontró que e>:iste actividad 

tanto de la GAD como de la CAT en el vestibulo de la rata, lo que podria 

sugerir un papel del GABA y la Ach como posibles neurotransmisores, sin 

embargo faltar!a por aclarar su localización celular. Con este objeto se 

produjeron ratas hipotiroideas por la administración de propiltiouracilo !PTUl 

a ratas pre~adas. Al medir tanto la actividad de la GAD como de la CAT en el 

vestibulo de los ani~ales hipotiroideos, se encontró que la actividad de la 

SAD no se modificó, ~ientras que la de la CAT muestra un decremento gradual 

con el tiempo de tratamiento. Estos hallazgos sugieren que la GAD se localiza 

en algunas células o compartimento del epitelio sensorial que no sufre ninguna 

alteración con el hipotiroidismo, mientras que la CAT podria localizarse en 

las terminales eferentes que se ven afectadas por el tratamiento con el PTU. 

El efecto del PTU sobre la tiroides se comprobó al determinar los niveles 

séricos de las hormonas tiroideas !T
3 

y T
4

l los que estaban totalmente 

disminuidos. Asimismo, tanto la disminución de la actividad de la CAT como la 

de las hormonas tiroideas se previno al administrar 

hipotiroideos. 

a animales 

Los da~os ocurridos en las funciones auditiva y vestibular se siguieron 

con pruebas clinicas !Registro de Potenciales Provocados Auditivos de Tallo 

Cerebral) para la auditiva y el reflejo vestibular. Los registros indicaron 

dafio tanto en la parte vestibular como en la auditiva en los animales 

hipotiroideos. En los animales reemplazados con T
4 

se observó una protección 

total de la función vestibular, aunque parcial de la auditiva, lo que sugiere 

la necesidad de un sistema eferente completo para las funciones normales del 

o1do. 



ABSTRACT 

The vertebrate inner ear is divided into two parts: a portien related to 

aud!tion (cochleal and the vestibular part, which provides the major source of 

sensory information utilized by the central nervous system <CNSl, in order to 

maintain balance. This function is carried out by specialized cells in 

mechanoreception (hai r ce lis) through synapti c contacts wi th afferent fibers. 

The central impulses are received in the vestibule by means of efferent 

connections. 

It is currently accepted that vestibular sensory ce!! have chemical 

synapses in which r-aminobutyric acid <GABAl and acetylcho!ine (Achl function 

most probably as afferent and efferent neurotransmitters, respectively. To 

provide evidences in that respect, the enzymes of synthesis of both putative 

neuromediators Cg!utamate decarboxylase, GAD, for GABA and choline 

acetyltransferase, ChAT, for Achl were measured in vestibular homogenates of 

Long-Evans rats. We found that GAD and ChAT activities were present in 

vestibular homogenates of normal Long-Evans rats, findings that provide 

evidence of GABA and Ach as neuromediators in the rat vestibule. To 

investigate GAD and ChAT localization, propylthiouracyl <PTUl was administered 

to pregnant rats and GAD and ChAT were measured in the progeny's vestibule. 

PTU causes congenital hypothyroidism to offsprings of PTU-treated animals, 

preventing among others effects, the arrival of efferent connections to the 

vestibule. When we measured GAD and ChAT activities in hypothyroid animals, 

GAD activity was not modified whereas ChAT activity showed a gradual drop 

along time. These results provide evidence of the efferent bouton's 

localization of ChAT and that the sensory cells contains GAD being Ach and 

GABA their respective neurotransmitters. 

Thyroid involvement in these effects was corroborated when thyroid 

hormones <T3 and T4l serum levels were determined, PTU caused decrease in both 

hor~ones in hypothyroid animals whereas in thyroxi~e-replaced hypothyroid 

rats, T3 and T4 were of the same magnitude as in control animals. These 

resulted in a prevention of ChAT activity decrease. 

Vestibular function was followed by vestibulo-ocular reflex CVORl 

measurement. Auditory pathway integrity was searched by assessment of auditory 

evoked brainstem potentials. The hypothyroid animals showed vestibular and 

auditory damage; thyroxine-replaced hypothyroid rats showed a complete 

protection of vestibular function alteration although partial in the auditory 

one. These effects indicate a need of an integrity of the efferent connections 

far a correct vestibular and a.uditory function. 
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I N T R O D Ü c. C I O N; 

El mantenimiento del equilib~ió y la orientación con 

respecto al centt-c• •;a-a vi tacional de la tierra, depende de los 

órganos vestib•_ilares del oido interne•: los canales semicit-c:Lilares 

y los receptores otoliticos. El sistema es mul ti modal, PLles 

•.iti liza también infot-maci6r1 procedente del sentido de la vista y 

de receptores somáticos si tLiados en la 

articulaciones. 

piel y en las 

Es probable qLle la fuerza de gravedad sirva para todos los 

animales corno plano básico de referencia. Los ót-ganos y los 

receptores sensibles a la fuerza gravitacional son muy antiguos 

dentro de la escala de la evolli•=ión ya qLle se encuentran en todos 

los seres vivos fLu-ocionando de la misma manet-a. Sin embat-go, las 

caracteristicas de los vertebrados superiores, empiezan a aparecer 

en los peces primitivos y evolucic•naro adqLliriendo otros órganos, 

entre los que se distribuye la función 111. 

la evolución del órgano para detectar información sobre la 

orientación probablemente ocurrió a partir de órganos primitivos 

que consistian en células cubiertas de cilios sensoriales 

(estructLiras pilosas) Libicadas en cavidades de la piel de los 

animales acuáticos (la linea lateral); estas eran sensibles a los 

movimientos y vibraciones de los fluidos que llenaban la cavidad, 

las cLmles posteriormente se especializaron y diet-on lugar a las 

cavidades óseas del oido interno de los rnamiferos. 

3 



EL OIIlO INTERNO DE LOS_ VERTEBRADOS. 

El ó1do interno se encuentra situado dentro del ºº-ºhúeso---

temporal (o sus homólogos) en el cr·áneo de los vertebrados. Está 

formado por el labet·into óseo y el rnembranoso. El laberinto óseo 

se compone de una serie de cavidades en la porción petrosa del 

hlieso temporal; dentro de esas cavidades se encllent.ra el laber·into 

membranoso, el cual está formado de finas membranas compt1estas 

por Lm epitelio simple con porciones especial izadas de epitelio 

sensot· i al • El laberinto membranoso a su vez se enctientr·a l lenc• de 

1.m liquido de composición q•.1irnica muy semejante al fllli do 

intracelular, llamado endolinfa. Los espacios entre el labe1·into 

óseo y el rnembranc•so se encLientran llenos con peri 1 infa, 

es sí mi la1· en composición al fltlidc• e>:t.racelL1la1· ( 1). 

la CLlal 

El laberinto membranoso está formado por dos partes: la 

cóclea, que desempei'la la función auditiva; y los órganos 

vestibulares, qt1e propcwcionan al sistema nervioso la información 

necesa1·ia para el mantenimiento del eq•.lilibrío y la orientación en 

el espacio. La PC•rción vestibular consta de cinco órganos: tres 

canales semici1·culares, el •.1trict1lc• y el sáculo. Tanto la cóclea 

como los órganos vestíbL1lares poseen t"egiones especial izadas de 

epitelio sensorial. En la cóclea, éstas se encuentran en el 

órgano de Corti, mientras que en el utr1culo y el 

encuentran fot·mando manchas, c¡•..Je se denomi11an máculas. 

sáculo se 

En los 

!\-¡ canales semicirculares, se localizan e11 un ensanchamiento llamado 

ampolla, lo que constituye las crestas vestibtilares (fig. 1l !1). 

'·:!); 
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Crestas vestibulares 

Cs!mnª1· ~1r8cu{ s,.,p"'"' 
L1tt11I ------..,. 

lares. 

de Corti 

Saco endolinfático 

Fig. 1.- Porciones sensibles del oído interno. 



SISTEMA VESTIBULAR Y AUDITIVO; 

Las porciones sensitivas de los órganos otoli ticos 

Cutriculo y sáculo) resPot1den a aceleracior1es lineales, mientras 

que las de los canales semicirculares son sensibles a 

aceleraciones anglJlares. Las máci.Jlas de los ót·ganos otoli ticos 

(lJtricl1loJ y se encuentran situadas en la pared horizontal 

vertical Csáculol, en tanto que las crestas en los tr·es canales 

semicirclJlares se encuentr·an más o menos sitL1adas en tres planos 

diferentes c¡ue son perpendiclllares entre si, y qL1e dependiendo del 

plano de rotación de la cabeza resLJl tar·án afectadas las de un 

canal, las de dos o las de los tt·es canales (2J. 

El epitelio sensorial de los diferentes órganos vestlibulares 

y el órgano auditivo contiene dos tipos de céll1las pilosas, 

células de soporte, terminales nerviosas <aferentes y eferentes> 

c¡ue las inervan y ur1 sistema de acoplamiento mecánico colocado 

por encima del epitelio; este sistema está formad•:> por· lma masa de 

material amorfo, generalmente comp•.1esto por· carbohid1·atos, qw: en 

el caso de los órganos otoli ticos constituye la membrana c•toli ti ca 

(por· poseer embebidos cristales de car·bonato de calcio ll 

otoconíasJ, y por la parte de las crest.as, la masa cupl1lar. Por 

encima de las células pi losas del 61·gano de Corti se encL1entra la 

membrana tectoria (fig. 21 (2, 31. 

En el vestibulo, la céll1la pilosa tipo I p1·esente sólo en 

los vertebrados superiores, está inervada por una terminal 

aferente er1 forma de cáliz, a sL1 vez contactada por botones 

sinápticos eferentes <Fig. 31. La céllJla pilosa tipo II, común a 

5 



(e) 

Fig. 2.- Esquema representativo de las áreas sensitivas ubicadas en: 
(a) las crestas vestibulares de los canales semicirculares; (b) las -
máculas de los 6rganos otoliticos del vestíbulo; (c) en el 6rgano de­
Corti coclear, mostrando los elementos fundamentales y los sistemas -
de acoplamiento mecánico (cúpula, membrana otolitica y membrana tecto 
ria). 

de 



A 

Fig. 3.- Esquema de los diferentes tipos de células pilosas -­
que se encuentran en el epitelio sensorial vestibular y coclear 
y sus inervaciones. 

A y B células pilosas Tipo I y II. 

e y D células pilosas externa e interna. 
TNA = terminal nerviosa aferente. 

TNE = terminal nerviosa eferente. 
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todos los vertebrados, recibe terninále~-n~;~i~scis tanto 'aferentes" 

como efe1·entes en su parte basal CFig. 3 l.. La SL1perficie apical 

de ambas céhilas pi losas <tipo I y tipo IIl contiene pelos 

sensor íos o este1·eoci 1 íos que son p1·olongaciones ci toplasmáticas y 

poseen además un cilio verdadero ó cinocilio. Cada estereocilio 

está formado en su interiot· por un bastón 1·igido de filamentos de 

actina y rodeados por la prolongación de la membrana <Fig. 4 l <2, 

3, 4). El diámetro del estereocilio varia de 0.2 µm a 1.0 µm 

en diferentes células (4). Los estet·eocilios no son cilios 

verdaderos; un cilio verdade1·0 posee una estrL1CtLwa central 

compleja altamente diferenciada llamada axonema. La mayoria de 

los ci 1 íos verdade1·os poseen un movimiento independiente, el cual 

se origina en el axonema. El cinocilio si es un cilio 

verdadero, su diámetro es de 0.25 µm aproximadamente C4l. Al 

igual que el axonema de otros cilios verdaderos, el axonema del 

cinoci l io consiste de dos túbulos centrales rodeados po1· nueve 

pares de pequeFíos microtúbulos; sin embargo, el cinocilio no posee 

movimiento independiente. El ordenamiento de los estereocilios es 

altamente regular, cada estei-eocilio está rodeado por seis 

estereocilios que se encuentran eqLlidistantes de él. Los 

estereocilios no son de la misma longitud, s1.1 tamaFío se va 

incrementando de una orilla del haz hacia el 1 ado opLiesto en 

donde se encuentt·a el cinoci 1 io (4). 

En el ó1·9ano de Corti hay dos tipos de célLllas pilosas: 

células pilosas externas y las internas Cfig. 3). El términc• 

externas e internas se refiere a la relativa proximidad de las 

células pilosas al rnodiolo, pilar central de la cóclea. En la 

6 



filamentos 
e actina 

membrana 
celular 

parte apical de 
la célula pilosa 

==~I 

cuerpo 
basal 

~membrana celular 

Fig. 4.- Esquema de un estereocilio (izq.) y de un cinocilio (der.) 
El diámetro del estereocilio varia de 0.2um a lumen diferentes células. 
La ra!z del estereocilio penetra en la superficie apical de la célula pi 
losa. LOs filamentos paralelos en el centro del estereocilio consisten= 
de actina, los cuales se encuentran entrecruzados, lo que le da rigidez­
al estereocilio. El axonema del cinocilio consta de dos túbulos centrales 
rodeados por nueve pares de microtúbulos. 



st1perfície apical de cada célllla pi losa se e11cuentra, al igual que 

en las del vestibtilo, •.m haz de pelos sensorios o estereocilios, 

formados de fil amentos ent.recr·Lizados de actína. Los estereocilios 

se proyectan dentro de la membrana tecto1·ia, y no Ptied;;,n moverse 

libremente como la base de la célula pilosa, la cual se encLlentra 

en la membrana basilar. En su pa1·te basal la céllila pilc•sa se 

encuentra inervada por fibras nervic•sas tanto aferentes como 

eferentes. Las células pilosas internas poseen el 95;¡; de la 

inervación afe1·ente mient1·as <:¡tie las exte1·nas sólo el 5X. 

Exactamente lo op1.Jesto oc•.H"re con las terminales eferentes: 

mientras las céhJlas pilosas internas tíe;nen sólo ut1 5% de 

inervación efe1·ente, generalmente sobre las aferentes, las 

externas engloban el 95/: restante. 

Cada célula pilosa se enc•.ientra mc.,-fológicamente polarizada. 

El cinocilio de varios receptores tiene la misma orientación con 

respecto a algún punto de referencia. C1.iando el haz de pelos 

sensorios se dobla hacia el extremo en donde se encuentra el 

cinocil io se prodLice una despolarización, mientras <:¡LJe la 

inclinación e11 dirección C•Ptiesta oca si '.:.na tma hiper-polar izacíón 

(5). Los estímulos aplicados e11 dirección ortogonal no prod1.1cen 

respuesta (Fig. 5> (6, 7). 

ESTIMULOS A LOS QUE RESPONDEN LOS ORGANOS DEL OIDO INTERNO. 

En los órganos otoli ticos, las •:>toconias actúan como una masa 

provista de inercia "lt~e resiste con vi·:;ior la aplicación de ftierzas 

e>:ternas. Cuando la cabeza se desplaza en resptJesta a una 

aceleración lineal, los cristales del 1.1triculc• 6 del sáculo 

7 



POTENCIAL 
RECEPTOR 

POTENCIAL 
DE 
1'.,CCION 

·"f ----. ,,. , , 

1 

..... +-

~ é ~ é 
hip(rpol~rización 

1 
\ J 

depoladzaci6n 
11 um1r11l!l!tf¡!ll!'1l)'4ll))1111 1 1 1 1 1 11 1 1 ' 1 

EXCITACION INH lBICION 

Fig. 5.- Ilustraci6n diagramática de la funci6n de la 
c~lula pilosa. 
Tornado de: Flock, A. (1965) Transducing rnechanisrns in­
lateral line canal organ receptor. Cold Spring Harbor­
Syrnp. Quant. Biol., 30, 133-146. 



permanecen inrn6vi les al flexionarse~liaciaciatr:áS:~~ los ci líos 
-~-C:-.-co-7'~~~oó_=~-== 

--"-~=co--co=-o-=""'-~-

si t•Jados debajo de la membrana gelatinosa. ..· '·L.a'c. 1'ie~i6n: de fos 

pelos sensorios desencadena los impL1l sos ~e(:i~~o~' c¡J~· Bal)~~i't:~ 
la información al cerebro 121. 

Los canales semicirculares, como se ha dicho, son los órganos 

q•.1e dete•=tan la aceleración angular. En el los, los pelos 

sensor·ios se p1·oyectan hacia una membrana gelat.inosa denominada 

cúpula (fig. 21. En los canales semicirculares, la endol inra 

proporciona la masa inercial; cuando la cabeza gira, el li qLlidO 

tiende a permanecer en reposo, y la cúp•.1la, junto con los 

pel•::<s senscwios '=!•Je se pn:iyectan en ella, se desplazan en 

dirección opuesta <2l. 

En el caso del sistema aL1ditivo, las ondas sonoras que pasan 

a través del meato auditivo externo y llegan a la membrana 

timpánica, la hacen vibrar. Esta vibración se transmite al 

martillo, al Y•Jnq1.1e y al estribe•, ·:¡L1e son tres hLieseci 11 os 

articL1lados entre si y locali:zadc•s en el oidc· medio. El martillo 

está adosado a la membrana timpánica y el estt·ibo a la ventana 

oval CJL1e limita la parte basal de la cóclea. La membrana 

timpánica y los tres huesecillos localizados en el oido medio 

hacen más ericiente la transmisión del sc•nido desde el oido 

externo hasta la cóclea ( fig. 6> C 1, 3, 8). Cuando la vibración 

del estribo causa cambios en la presión del fluido dentro de la 

cóclea, se inicia el movimiento de la membrana basilar (f"ig. 7). 

Cuando la membrat1a basi 1 ar se mueve, provoca c¡Lie los estereoci 1 ios 

se doblen y surran un desplazamientc• angulat- en relación a sus 

extremos fijos. Asi, cuando un sonido prodLlce un movimiento 

8 



z.Btbrana tim­
pmica 

Organo de Corti 

Fiq. 6,- Esquema que muestra las partes del oído 
(a) externo que incluye la oreja 6 aurícula, el -
meato auditivo externo y la membrana timpánica -­
(sólo se muestra ésta) ; (b) el oído medio es una­
cavidad que contiene al martillo, el yunque y el­
estribo; y (c) el oído interno que está compuesto 
por el aparato vestibular y la cóclea (solo se -­
muestra ésta). 



Fibras aferentes y 
eferentes Fibras eferentes hacia 

las células pilosas 
externas 

Fibras aferentes hacia 
las células pilosas 
externas 

Fig. 7.- Esquema del 6rgano de Corti donde se muestra 
a las células que lo componen. 



oscilatoi·io de la memb1·ana basil~·;-º;· er desplazamientp .Clt19lllar de 
- - -- =-o -o _~·"--=-o 

los estereocilios hacia atrás y hacia adelante, abre y cierra 

alternativamente los canales de transdlicci6t1 de la céhila pi losa, 

reslil tando en cambios de potencial e11 la c:éllila, que son de la 

misma frecuencia que el del estimulo del sonido. 

MECANISMO DE TRANS[)UCCION. 

Las células receptoras sensoriales (fig. 8> llevan a cabo el 

paso crucial de t.t·ansformar los estimlllc•s mecánicos en respL1estas 

eléctricas. La transdlicción mecano-eléctrica comienza cL1andc• una 

f•..lerza derivada del sonido, la aceleración, 6 movimientos del agl1a 

mueve los pelos sensorios. El estimlllC• afecta a las céllilas 

pilosas del oido intet-i-10 y a las que se enclient.ran en los 61·ganos 

de la linea laten;tl de los peces y ar1fibios, aplicandc• fuerzas 

en el haz de est.ereoci lios, y la energía rnec:át1ica del estimulo 

abre canales iónicos localizados en los pelos sensorios. 

E 1 potencial de merobn111a de la •=é llll a pi losa en estado de 

reposo es de -60mV, cuando el haz de estereocilios se mueve en 

la dirección del cinocilio la di fer·enc:ia de potencial dísrnim1ye a 

-40mV, por lo que la c:éllila se depolai-iza. Si el haz de pelos se 

mueve en la dirección OPl1esta, el potencial de membrana se 

incrementa de -60rnV a -65rnV, causando una hiperpolarizaci6n (4, 

9). 

Los canales de transdl1cci6n local izados en la parte apical de 

¡,.,. la célllla ql1e son los responsables del cambio en el potencial de 

membrana no parecen ser altamente selectivos. Cuando se abren, 

son igualmente pe1·meables a cationes monovalentes corno Li +, Na+, 

9 
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l t 

Fig. 8,- Esquema de las partes principales que 
constituyen a la c~lula pilosa y sus contactos­
neurales. 

Ec = estereocilios 

e cinocilio 

A terminaci6n nerviosa aferente 

E terminaci6n nerviosa eferente 



K+, Rb+ y Cs+, y aún pueden pasar cationes orgánicos como la 

colina y .. el tetraetilamonio (10, 11>. Los cationes divalentes 

como el Mg2 +, ca2 + y s,-2 + tienen Lma afinidad más al ta por el 

canal que los cationes monovalentes, pet-o presentan un flujo menot-

a través de él <10, 11>. 

Varios estL1dios demL1estt-an la existencia de un sitio cargado 

negativamente dentro del poro hidratado ql1e excluye a los aniones 

y determina su selectividad por los cationes <12). El canal es 

bloqL1eado por antibióticos aminogl icósidos pol icatiónicos como la 

estreptomicina y la gentamicina. Allnque los canales de 

transducción no son intrlnsicamente sensibles a voltaje, su 

bloqueo por antibióticos si lo es <13, 14!. 

El principal ión cargado positivamente en la endolinfa es el 

potasio, y este elemento es el principal tt-anspor-tador de carga 

eléctrica a través de la membrana (4). La ende•! infa contiene 

150mM de K+, solamente 1mM de Na+, 10LiM de Mg2 + y 10-300L1M de ca2 ~ 

libre C15J. 

Los registr-os eléctricos de las células pilosas demuestran 

que la resptiesta inicial del recept-01- es rni_iy 1-ápida, ya que los 

canales conducen la cot-i-ient.e a los PC•cos microseglmdos de la 

aplicación del estlmlilo; por- lo tanto, es improbable que 

intervengan muchos procesos entt-e la aplicación del estimulo-y la 

iroíciación de la respL1esta celular. Mecanismos menos dit-ectos que 

reqllieren enzimas 6 segundos mensajeros se excluyen, por el corto 

tiempo transcurridc• entre la flexión del haz de este1-eocilios y la 

aperti.ira del canal (menos de 25 rnicr-osegtmdos a 25ºC> ( 16, 17>. 

Cl~ando el haz de estereoci líos se rlexiona, los canales de 
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depolarizan. Esta t"educción en la diferencia de potencial o 

depolarización se difunde a través de la célula. En el área 

basal de la célula se encuentr·an canales de Ca2 + dependientes de 

vol taje, que cuando c•cw·re la depolar·ización se abren y per·mi ten 

el paso del calcio al interior de la céllila. Una vez dentro el 

calcio ocasiona por· un mecanismo toda vi a desconocido, la 

1 iberación del neurc•tr·ansmisor· a la r·egión intersináptica. Cuando 

esta substancia atravieza este espacio y llega a la tenninal 

nerviosa aferente se combina con receptores presentes en la 

membrana postsináptica causando un cambio de permeabilidad que 

resulta en la generación de Lm potencial q1.1e llega al axón 

provocando un potencial de acción qL1e se tr·ansforma en Lma se!'íal 

eléctrica que viaja al cerebro (fig. 9). 

La alta concentración de calcio dent.r·o de la célula activa 

los canales de K+ sensibles a e 2+ a , y el se sale y se 

repolariza la membr·ana disminuyendo la act.ivación de los canales 

de ca2 +. El fluido en la s•JPer·ficie apical de la célula Pi losa 

tiene una concentr·ación de K+ mLKho más elevada que la 

superficie basolater·al de ésta, como consecuencia, el K+ puede 

entrar y salir de la célula. Con el tiempo el potencial de 

membr-ana se vuelve más negativo y r·egresa a sL1 estado inicial y el 

contenido de Ca2 + intracelular se r·educe por- su •=aptLu-a dentro de 

los organelos de la célula y por la expulsión de este ión. Por 

último, cuando el canal de K+ sensible a Ca2 + se cierra, la célula 

pilosa regresa a su condición inicial (4, 18). 
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despla.i.amie<lto del --
1 haz de est.ere:cllios 1 

A w 

Fig. 9.- La respuesta de la c€lula pilosa culmina en la 
transmisi6n de una señal el€ctrica hacia el cerebro, a­
trav€s de las fibras aferentes de la c€lula. 
ll cuando el haz de estereocilios es desplazado, los ca 
nales de transducci6n se abren y los iones K+ entran a­
la c€lula y €sta se depolariza. 
2} la depolarizaci6n se difunde a trav€s de la c€lula,­
y esta ocasiona que los canales de calcio se abran y el 
calcio penetre a la c€lula. 
3} los iones calcio ocasionan que las vesículas que se­
encuentran en la base de la c€lula y que contienen al -
neurotransmisor, se fusionen con la parte basal de la -
111embrana celular y lo liberen, 
~l el transmisor difunde a trav~s del espacio sináptico 
entre la c€lula pilosa y la fibra aferente, la cual en­
v1a el mensaje al cerebro. 

Tomado de: Hudspeth, A.J. (1983). The hair cells of the 
inner ear. Scientific American, 247, 42-52. 



VIAs··vESTIBULARES. 

Las células pilosas están inervadas por fibras nerviosas 

vestibulares afer·entes, las cuales transmiten los impulsos 

nerviosos al núcleo vestibLllar, al tallo cerebral y al cerebelo. 

Estas estructuras se proyectan a centr·os motores del cerebro que 

controlan lc•s movimientos de los ojos, de la cabeza y la tonicidad 

de los músculos del cuer·po. Los receptores vestibulares poseen 

también inervación eferente, la cual se origina en el tallo 

cerebral y qLie rnodLlla la actividad y funci611 de los receptores. 

Las vias nerviosas que conectan el aparato vestibular· con el 

cerebro y la médula espinal son complejas y no se conocet1 tan bien 

corno las de otr·os sistemas sensoriales. Se sabe, sin ernbar90, qLie 

todos los impulsos procedentes de los órganos vestib•.ilar·es se 

dirigen inicialmente a uno de los dos destinos sigLlientes: el 

tallo cerebral y el cerebelo (2). 

Las fibras del nervio vestibular que llegan al tallo cerebral 

terminan en Lmo de los cuatro centros nerviosos denominados 

núcleos vestibulares: el superior, el de Deiters o lateral, el 

medio y el descendente o inferior. Estos grupos celulares reciben 

también infcwrnac i6n de visuales y somáticos, 

especialmente de los recepto1·es de los rnúsCLllc•s del cuello, que 

infot·man sobre el ángLilo de inclinación de la cabeza. Esta 

información se coordina en los núcle•:>s vestibulares, de donde 

par·ten imp•.ilsos q•.ie alcanzan los rnúsCLllos oculat·es 6 la médLlla 

espinal, lo que determina la contracción refleja del 

extremidades 6 músculos corporales (Fig. 101 (8). 

12 

CL1el lo, 



fibras ascerilen 
en el fascículo 
longitu:li.nal 
medio 

Neuronas rrotoras que 
controlan los !!Úscul 
del cuello 

terminal excítatoría 

a rrúsculos axiales 

parte 11.lllbar de la 
nlrlula espinal 

Nt'.lcleo vestibular 

fibras de la mácula 

Intemeuronas inhibitorias 

sinapsis excítatoria 
- a m'.ísculos flexores 

.....,. ...... ~!;;t.¡¡~~=:: a núsculos extensores 

Fig. 10.- Esquema en donde se muestra las v!as vestibulares. 
Tomado de: Netter, F.H. (1983). Nervous System, Part !. 

Anatomy and Physiology. 



. i:.;;;· ;;;.C:Yóh"rostroventral delnúcl eo vest.ibular lateral recib~ 

a las fibras vestibLilares primarias "!Lle . iner:van la ;nAcufa del · 

utriculo. La porción dorsocaudal del núcleo l~ecibe información 

del cerebelo y la médula espinal. Las células del núcleo 

vestibulat· lateral envian sus axones al tracto vestibL1lo-espinal, 

el Cllal termina ipsilater-almente a nivel cervical, tor·ácico y 

lumbar de la médL1la espinal. Este tracto es de primordial 

importancia para r·egular el tono muscular que mantiene el cL1erpo 

en una postura erecta (8). 

El núcleo vestibular medial y el superior reciben a las 

fibras vestibulares que inervan a los canales semicin::L1lares. El 

núcleo vestibular medial da or·igen al tr·actc• vestíbulo-espinal, 

el cual termina bilateralmente en la r·egíón cervical de la médula 

espinal. Los axones de este tracto hacen conexiones 

monosinápt.icas con neuronas motoras q1_ie inervan a los músctllos del 

cuello. Este tracto par·ticipa en el c0t1tr·o1 r·eflejo de los 

movimientos dE>l c1.1el lo::o pat·a mantener cor..-ectamente la posición de 

la cabeza. 

Ambos núcleos, el medial y el superior par·ticipan en los 

reflejos vestibL1lo-ocL1lomotor·es. Las células de ambos núcleos 

envían sus axones al fasciculc• longitudinal medio. 

El núcleo vestibL1lar recibe a las fibras 

vestibulares primarias de l•:>s canales sernicir·ci.1lares, del utric:ulc• 

y el sác:ulo. Este núcleo también recibe fibt-as aferentes 

provenientes del cerebelo, por lo q•.1e está estnict•.n-ado para 

integrar la información que proviene del aparato vestibular y del 

c:e1-ebelo (8). 
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Af91.1nasc fibras·~vestib•.1lares primarias llegan directamente al 

lóbulo floculonodL1lar en el cerebelo; estas fibras son imporhmt.es 

para el control cerebelar de la post.Lira, 

complejo vestibulat· <el núcleo medial, 

Algunas netwonas del 

superior e inferior) 

también env1an sLts axones al cet·ebelo y son importantes para el 

control de la postura. 

En el cerebelo, los impulsos nerviosos originados en 

receptc•res visL1ales y somáticos alcanzan tma región denominada 

cerebelovestibular. La for·mación reticular·, Lm conjtmto de 

células de tal lo cer·ebral, recibe también infonnació11 de los 

receptores vistiales y somáticos (pero no de los vestibulares) y 

establece conexión con los núclec•s vestibulat·es en otr·a r·egión del 

t-al lo cerebral. Está por· determinarse cuál es la ftmción pr·ecisa 

del cerebelo y de la formación r·eticular en el mantenimiento del 

equilibrio y la orientación (2). 

VIA OCULOMOTORA. 

Los músculos extraoculares responsables del movimient-o de los 

ojos están controlados por netu-onas motoras localizadas en varios 

núcleos. Asi, el rectus lateral se encLtentra cont.r·olado por· el 

núcleo abdt1cet1s; el c•bl icuo s•.1perior, por el núcleo tr·oclean y el 

·· recto superior, inferior y medial, y el oblicuo inferior, por el 

núcleo oculomotor. El movimiento de los ojos depende de patrones 

de actividad producidas en esos músculos pcw pr·oyecciones directas 

del r1úcleo vestibular y de la formación ret.ic1.1lar·, y por 

activación indirecta del colicLilo super·ior y la cor·teza cerebr·al 

(fig. 11) (3). 
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Núcleo intersticial 
de cajal 

())l!culo superior----< 
Núcleo ocularotor ---,<---.p~~ 

Neurcria.s internuclea 
res abducens 

a,,...'-------''ir-ij:¡¡¡¡~--+- tracto de Deiters 

Formaci6n reticular 
p:>ntina 

ascerrlente 

Núcleo vestibular 

nervio abducens (VI) 

Fig. 11.- Esquema que representa la vía oculornotora. 

Tornado de: Netter, F.H. (1983). Nervous System, Part I. 

Anatomy and Physiology. 



La proyección vestibular es importante par·a el mantenimiento 

de la fijación visual durante los movimientos de la cabeza. Para 

efectuar el movimiento lent.o de los ojos, la contracción del 

músculo de un ojo debe acompa!'íarse por· la relajación de su 

antagonista. La acción de girar la cabeza excita a las fibras 

aferentes vestibulares de los receptores del canal semicir·cular. 

Las fibras de un solo canal semicircular excitan a dos grupos 

especi ficos de neuronas del núcleo vestibular·. Un grupo de estas 

neLn-onas excita a las neLH"onas motor· as ext.raocLllar·es lo qo_¡e causa 

que los ojos se muevan en la dirección op1_1esta al movimiento de la 

cabeza, y el otro grupo de new·onas inhibe a las neLn-onas motoras 

que activan el movimiento de los ojos en la misma dirección del 

movimiento de la cabeza. Si se gira la cabeza a la derecha 

excitará a las fibras del canal semicircular horizontal derecho, 

el cL1al activará a las neuronas del núcleo vestibular medial Y 

lateral derecho. Algunas de esas neuronas excitarán a las 

neuronas motoras que controlan los músculos rectus medial derecho 

y rectus lateral izquierdo. Otras neuronas vestibulares van a 

inhibir a las neuronas motoras que controlan el 1·ectus lateral 

derecho y a las neuronas internucleares que contr-olan el 1·ectL1s 

medial izquierdo. El resultado ser·á un movimiento compensatcwio 

de ambos ojos hacia la izquierda (3). 

El vest.ibulocerebelo modula el reflejo vestibulo-extraocular 

de tal manera que el movimiento de los ojos resultante compensa el 

movimiento de la cabeza y mantiene la mirada fija en el mismo 

PLmto. 

Las conexiones del núcleo vestibL1la1· derecho con el núcleo 
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abducens, troclear y oculomotor· se :d.i vi den' "en~"~dos·cc,pa~te¿;;.: la 

primera part.e comprende a las proyecciones vestib¡_,¡l~rEis hacia las~ 

netn-onas motoras que controlan el rectus · iriferior .. el rectus .,,, ' 
',. "":>. 

superiot·, el oblictio supet"ior y el oblictio üifet:ior .• : ... T,;das esas 

netu-onas motoras r·eciben impt1lsos excitatorios. del núcleo medial 

contralateral, y también reciben impulsos inhibitorios del núcleo 

superior ipsilater:al. 

La ine1·vaci6n de las neuronas motor·as del rectus medial y 

del rectus lateral, las cuales participan en el movimiento 

horizontal de los ojos, está or·ganizada de manera diferente. 

El núcleo vestibtllar medial envía fibras excitatorias al núclec• 

abdt1cens contralat.eral y fibras inhibitorias al núcleo abducens 

ípsilater·aL Esas fibras excitan 6 inhiben a las netffonas 

motoras del rectus lateral y a otro grupo de neuronas dentro 

del núcleo abducens (las tieuronas inteniticleares) las cuales 

se proyectan hacia el núcleo oculomotor optiesto para excitar a las 

neuror1as motcwas del rectt1s medial. Est.as últimas 

también son excitadas por fibras cllJe se originan en el núcleo 

vestib1.llat· lateral y pasan hacia el tracto de Deiters (fig. 11) (3J. 

Además de estas vi as di rect.as, cada núcleo recibe irnpul sos 

por medio de vias más complejas que involucran a la formación 

retictilar. Esas vias también están rnodtiladas por la actividad del 

canal sernicirctilar. La formación retict1lar, sin embargo, parece 

ser especialmente impot·tante en la organización del moví rn i ente• 

rápido de los ojos <sacadas), los ctiales ptieden iniciarse por· 

sei"íales de la región cortical frontal 6 del coliculo SllPel"ior 

<Fig. 11> (3). 
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Otr-as dos estructuras están involucradas en el control de los 

movimientos OClllares: el núcleo intersticial de Cajal Y el 

colicL1lo sl1perior. El núcleo intersticial de Cajal recibe 

impulsos de la corteza fr-ontal y del núcleo vestiblllar, y excita a 

las neurc•nas motoras del núcleo oClllomotor y del núcleo tr-oclear 

lo cual produce el movimiento vertical y oblicuo de los ojos. 

También activa a las interneuronas inhibitorias en el núcleo 

vestibular, disminuyendo la actividad de las neuronas que 

controlan el reflejo vestibulo-extraocular. El coliculo superior 

recibe impulsos de la r-etina y de la cor-teza '/isual, y envia 

fibras excitatorias a neuronas en la formación r-eticular- pontina 

que produce el movimiento rápido de los ojos lfig. 11) 13). 

REFLEJO VESTIBULO OCULAR INISTAGMUSl. 

El Nistagmus consiste en Lm movimiento ocular- sincrónico que 

consta de dos fases sucesivas: la fase lenta, en la qL1e los ojos 

se mueven en forma progresiva semejante al movimiento de los 

ojos para localizar un objeto (fig. 12al, mientras que el 

movimiento en la dirección opL1esta consiste en Lm movimiento 

bnisco (fase rápida) lfig. 12bl. La dit-ección del movimiento rápido 

es usado par-a especificar la dir"ección del Nistagmus IFig. 12 a y 

" ,, bl (3, 8). 

En la mayoria de los casc•s el Nistagrnl1s puede clasificarse en 

dos categorias: Nistagrnus optocinético y Nistagmus vestib1_1lar. El 

Nistagrnus optocinético se pr-oduce poi- una estimLllación prolongada 

y recurrente de la via visual sensible a imágenes en movimiento. 

Esta forma de Nistagr,1us puede indL1cirse clinicamente colocando al 
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Direcci6n de la aceleraci6n de la cabeza 

Núcleo vestibular 
rre:l.ial excitado 

Núcloo vestibular---+"t"'t"'lillll 
lateral excitado 

Nervio ocularotor 

rrúsculo rectus 
lateral 

canal semicircular 
horizontal inhibido 

Neuronas nPtoras del 
rectus rralial inhibidas 

1-------Neuronas internucleares 
abducens 

M!í.sculo rectus 
lateral 

(VI) 

Fig. 12 (a) NISTAGMUS (fase lenta). Los ojos se mueven en 
direcci6n opuesta al movimiento de la cabeza, tendiendo a­
preservar la fijaci6n visual. 
Tomado de: Netter, F.H.(1983). Nervous System, Part I. 
Anatomy and Physiology. 



Direcci6n de la aceleraci6n de la cabeza 

canal sanicircular 
horizontal excitado 

Núcleo vestibular 
.inhibido 

NÚcleo abducens 
excitado 

Nervio abducens------í 
(VI) 

canal sanicircular 
horizontal inhibido 

Neuronas notoras del 
rectus medial excitadas 

Fig. 12 (b) NISTAGMUS (fase rápida). Los ojos se mueven 
en la misma dirección de la cabeza. 

Tomado de: Netter, F.H. (1983). Nervous System, Part I. 
Anatomy and Physiology. 



paciente con la mirada rija en unº-cílindro rota_torio marcado con 
--- -== 

franjas luminosas y obscuras alternadas. 

El Nistagrnus vestibular se origina por un estimlllo pr-olongado 

y asimétrico de los receptores del canal semicircular· del 

laberinto vestibular, 6 por desórdenes nelwológicos que inducen 

una est.imulación asimétt·ica en el núcleo vestib•.1lar o en el 

vestibulocerebelo, en ambc•s lados del cet·ebt·o. El Ni stagmllS 

vestiblilar Pliede indLl•=irse clinicamente, y se 1 e conoce como 

Nistagmus calórico. Se inyecta agua f'ria 6 tibia en un oido y, 

dependiendo de la ot·ientación de la cabeza del paciente, el f'rio o 

el calor producen una exci t.ación prolongada de une• o más canales 

semicirclilares, causando as1 el Nistagmus <Fig. 13). 

La estirm.1laci6n asirnétt·ica se produce cuando uno 6 varios 

canales semicirctllares de un lado son excitados por una 

aceleración ang1_1lar sostenida, mientras que los del otro lado se 

inhiben. Asi, dlffante la rase lenta, los impul sc•s del canal 

horizontal izg1_1ierdo excitan a las new-onas en los núcleos 

vestibulares medial y latend del lado izqllier-do, mientras qL1e el 

núcleo vestibular derecho recibe menos imp1_1lsos que lo normal del 
1,: 

canal sernicit-clllat- horizontal derecho. Las neut-onas en el núcleo 

vestibtdar izqLiien:lo excitan a las neuronas motoras qtie controlan 

los músculos rectus latet-al derechc• y 1·ectus medial izquierdo y 

activan a las netu-onas inten1ucleares del núcleo abdticens que 

amplif'ican la excitación del rectus medial izquierdo. 

Simultáneamente, son inhibidas las netironas motoras qtJe controlan 

los ant.agonistas de esos músctilos. Como los estimulos al canal 

semicír-culat- c1:int.inúan 7 el circuitc, en el núcleo vestibular y la 
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a) rotaci6n de la cabeza 

movimiento ocular lento -----~--- '~ 
rápido 

III 

b) 

.agua 

Fig. 13,- a) Reflejo vestíbulo-ocular. 

b) y c} Nistagmus cal6rico. 

N.O. III (Núcleo oculomotor) 

FRPP (Formaci6n reticular parapontina} 

N.A. VI (Núcleo abducens) 

N. VIII (octavo nervio craneal) 

Nu. vest. (Núcleo vestibular} 

c) 

fría 

Tomado de: George Somjen M.D. Neurophysiology (1983). 



formación ·retic•.1lat· actúan como un integrador para pt·odL1cit· Lln 

incremento en la sefíal excitatoria e inhibitot·ia que llegan a las 

neuronas motoras extraoculares, y los ojos entonces se mueven 

lentamente hacia la derecha. Cuando la actividad 

vestibL1lo-extraocL1lar responsable de la fase lenta del nistagmus 

llega a cierto nivel, es intern1mpida abn1ptamente por el 

mecanismo de la fase rápida que regresa los ojos a SLI posición 

ot"iginal CFig. 12l (3, 8l. 

VIA AUDITIVA. 

Las fibras aferentes auditivas terminan en el núcleo coclear, 

el cual se divide en: núcleo coclear dorsal y núcleo coclear 

ventral. Las neuronas en esos núcleos tienen propiedades 

si mi lares: cada una es excitada peor un t·ango t·elati vamente 

limitado de frecuencias de sonido y puede inhibirse por tonos 

fuera de ese rango. Dentro de cada núcleo, las neuronas sensibles 

a diferentes frecuencias se encuentran colocadas de una manera 

ordenada, lo cual da origen a una distribución tonotópica dentro 

del núcleo Cfig. 14) C3, 8l. 

El resto de la via se cc•nstituye por una serie de relevos en 

fonna ascendente que son: el complejo olivar SLIPer iot·, el núcleo 

!" del lemnisco lateral, el col1cL1lo inferior y el CLlerpo geniculado 

rnedi al. En esos núcleos, las sefíales de ambos oidos interactúan 

entre si durante su trayecto hacia la corteza cerebral. Conforme 

las señales van ascendiendo por la via aL1ditiva, no necesariamente 

llegan a cada núcleo de una manera continua. Asi, fibt·as del 

núcleo coclear se proyectan directamente al núcleo del lemnisco 
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cerebro m:rlio 

Ccllplejo olivar superior 

Area actística de la corteza 

cuerpo geniculédo iredi.o 

cel. pilosas externas 
' cel. pilosas 

internas 

tria acústica inteme::lia 

Fig. 14.- Esquema en donde se muestra la v!a auditiva 
aferente. 

Tornado de: Netter, F.H. t1983). Nervous Systern, Part I. 
Anatomy and Physiology. 
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lateral, y fibras del complejo olivar superior ti~9an si11° 

ínterrL1pción al coliculo inferior. Finalmente, la sei'íal audi.tiva 

llega al CL1erpo genictdado medial de donde se pr·oyect.a a la 

cor-teza atldítiva primaria. A pesar del entrecruzamiento de las 

fibras aferentes, la actividad netwal que alcanza la corteza 

auditiva pr·oviene del oido contr·alateral <Fig. 14). 

El ordenamiento tonc•tópico se conserva a t-ravés de toda la 

via atiditiva, de tal manera que regic•nes corticales individuales 

son sensibles a frecu.¡;!t1ci as especificas (3, Bl. 

células de la corteza auditiva envian sus axot1es al núcleo 

genicL1lado medial y al cc•lict1lo inferior. El coliculo inferior 

envi a fibras al núcleo coclear. Un grupo de células local izadas 

cerca del núcleo olivar s1.1perior da origen a las fibras 

olivococleares efer·entes, las c1.1ales terminan en las células 

pi losas de la cóclea o en las fibras aferentes qL1e las inervan. 

Almque aún no se ccw1oce bien la ftmción de estas fibras efe1·entes, 

se piensa que S•::>n impor·tantes Par·a r·egular la resp•.iesta selectiva 

a sonidos particulares <Fig. 14) (3, 8). 

POTENCIALES AUDITIVOS. 

La respuesta a1_1ditiva del t.allo cer·ebral puede hacerse 

evidente mediante el registro electrofisiológico de los 

pot.enciales evocados de campo libre que ocw-ren dentro de los 

primeros 10 milisegLmdos desp•..1és de la pr-asentación de w1 

estimulo. 

En la Fig. 15 se muestran las estn1ct1_u-as generadoras de los 

pot.enc i al es auditivos en el htimano. La dw·ación de estos 
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nervio 
acG.stico 

N. del lan- "'erpo 'culado m:rl 'al nisco late- ........ geru l. 

ral Col. Inf. 

N(icleo o:x:lear 
dorsal 

Fig. 15.- Estructuras generadoras de los potenciales auditivos 
en el humano. La duraci6n de estos potenciales desde la onda I 
a la VII es de 10 milisegundos. 
I (Nervio acústico) 
II (Núcleo coclear) 
III (complejo olivar superior) 
IV (lemnisco lateral) 
V (coliculo inferior) 
VI {geniculado medial) 
VII (radiaciones auditivas t~lamo-cortical) 
Tomado de: George, Somjen M.D. Neurophysiology (1983) • 



·-··. •.':.-

potenciales desde la onda I a la VII es de io mnis~gúnd<:ls. 
- ' . . 

En la 1-ata adL1l ta, la estimL1lación COÍ1 cl:Íck~ de corta 

duración ó tonos puros c•rigina una serie de 4-5 ondas que 

r-epr-esentan la activación de varios núcleos 

subcorticales. La onda I es producida por el VIII nervio, la onda 

II por el núcleo coclear, la onda III por el complejo olivar 

superior, la onda IV por el núcleo del lemnisco lateral y la onda 

V por el coliculo inferior 119, 20). 

TRANSMISION SINAPTICA EN EL SISTEMA ACUSTICO-LATERAL. 

Como se ha visto, los órganos sensoriales poseen un tipo 

celular común a todos ellos: las células pilosas, y aunque 

existen diferencias morfológicas y funcionales entre ellas, se 

reconoce como una estirpe celt..1lar única, en la cual se agrL1pan la 

cóclea, el vestibulo y la linea lateral bajo la denominación común 

de Sistema Acústico-lateral. 

Desde el punto de vista embr-iológico, tanto la parte auditiva 

como la vestibular, y las células qL1e lo compc•nen, tienen un 

origen común, por lo que se han L1sado indistintamente como modelos 

experimentales, y los hallazgos se han extrapolado haciéndolos 

extensivos. 

Evidencias tanto morfológicas como fisiológicas indican qLle la 

transmisión sináptica entr-e las células pilosas y las ter-minales 

nerviosas tant.o aferentes corno efe1-entes es de naturaleza qLlirnica 

(6, 21, 22, 23, 24). 

Estudios ultraestructurales muestran que el espacio sináptico 

entre la célula pilosa y la fibra aferente es de 200 A, y la 
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célula presit1á.ptica contiene un clierpo p1·esiná.ptico, mientras que 

la membt·ana de la terminal postsináptica (fibra aferente) muestra 

un engrosamiento C24, 25, 26, 27, 28, 29, 30).-

Los cuerpos p1·esinápticos fL1eron descritos por primera vez 

por Sjostrand <31). en la retina, y dichos cuerpos se encontraron 

después en los receptores vestibulares (6, 24, 26, 28, 30). 

Investigaciones fisiológicas han demost1·ado potenciales 

postsinápticos excita.torios en las fibras aferentes primarias del 

sáculo del pez dorado í21 l y en el canal semicit-cl1la1· de la rana 

(32). Se ha demostrado que existe Lm ret1·aso en el potencial 

sináptico en la unión recepto-neural del octavo nervio del pez 

dorado después de la estiml1laci6n de la célLila 1·eceptora <22>. 

Por su parte, en las t.enninales efe1·entes, por medio de 

estl1dios morfológicos a nivel de micrc•scopia electrónica se ha 

demostrado ql1e contienen mL1chas vesiculas, algunas de ellas con 

centro denso, y a nivel del contacto con la céllila pi losa se ha 

encontrado • . .ma cisterna slibsiná.ptica. La distancia entre la 

célula pi losa y la te1·minal efe1·ente es también de 200 A (26, 27, 

29, 33, 34, :35) 

Las evidencias fisiológicas han demostrado potenciales 

postsinápticos inhibito1·ios en el laberinto de la rana inducidos 

por estirnulación de las fibras eferentes C36). 

A pesar de todas estas evidencias, no se ha demostrado 

claramente la identidad de los neurot.1·ansrniso1·es que actúan entre 

las céll1las pilosas y las te1·rninales nerviosas aferentes y 

efe1·entes. 

Para aproxirna1·se a una ident.i ficación lo más cort·ecta 
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posible de una _sL1bstancia como un ºrieurot1·ansmisor~ ~ºesp_ec_tf_t~_o de 

una sinapsis particular, se deben cL1mpl ir una serie de· cdterios 

(37) que pueden dividirse 

.. _,., ___ , .. ·;_,• 

-- • :._¡.--::.·~._:.'""''. ·, Los p1·e-sinápticos son: 
' . . . . -

a) Localización presináptica: Debe demostrarse qLle el>, fr:a~-smisor 

candidato existe p1·esinápticamente asociado con 

capaces de libera1·lo. 

b) Enzimas de Sintesis: Las enzimas responsables de la sintesis 

del presLmto transmisot· deben estar p1·esentes en el elemento 

presináptico de la sinapsis. 

c> Liberación indLicida por el estimLllo: La estimtilación del 

elemento presináptico deberá libet·ar al transmisor candidato, y 

esta liberación debe ser dependiente de un incremento en la 

concentración de ca2 + intracelular. 

d) Mecanismo de Inactivación: Debe demostt·arse que existe un 

mecanismo de inactivación, pa1-a remover al transmisor del espacio 

sináptico 6 para inactivar su inflLiencia fisiológica sob1·e los 

receptores post-sinápticc•s. 

Los ct·iterios post-sinápticos son los sigLlientes: 

al Acción idéntica: El transmisor qL1e se postula debe provocar una 

respuesta post-sináptica qo_ie imite la respL1esta producida por la 

estimulación nat•.u--al del elemento presináptico. 

bl Identidad Fa1-macológica: Substancias que afectan la respuesta 

post-sináptica natural deberán tener el mismo efecto sobt-e la 

respuesta provocada poi- el tt·ansrnisor q1.1e se postula. 

Solamente Lmas pocas sinapsis pet·iféricas han cumplido con 

todos los criterios y se ha identificado al ne•.ffot-ransrnisor, por 
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ejemplo, la aceti !colina en la placa neln-omuscL1lar de los 

vertebrados y el ganglio cervical sLiperior, y la norepinefrina en 

los nervios simpáticos postgangli6nicos (38>. 

En el oido internco, cc•mo se mencionó antet·iot·mente, la 

identidad de los neurott·ansrnisores no se conoce con certeza, 

aunque se han postulado algunas substancias qLie clásicamente se 

han desct·ito como tales en el sistema ner·vioso, 

de cumpl i1· con los 

las que se han 

criterios antes investigado 

mencionados. Entre las sustancias q•.ie han sido estudiadas en el 

sistema Acústico-lateral y se han postulado como neurotransmisores 

se encuentran: los aminoacidos exci tado1·es (el ácido glutámico y 

el ácido aspárticol, algunos neuropéptidos, las catecc•larninas~ 

una substancia activadora del nervio auditivo <ANASI, la 

acetilcolina y el ácido gamrna-arninobutirico (GABAI. 

AMINOACIDOS EXCITADORES. 

El glutamato y el aspartato son dos de las substancias que 

han sido estudiadas y prop1.1estas come• probables t1·ansmiso1·es 

afet·entes en la cóclea, en la linea late1·al y en la pet·ifet·ia 

sensorial vestibular. 

Las evidencias que se han obtenidc• en la cóclea sc•n las 

siguientes: En la cóclea del CL1y, tanto el glutarnato corno el 

aspar tato producen un efecto exci tator io sobr·e las fibt·as 

aferentes (39, 40, 41, 42, 431. La perfusión del oido interno 

del gato con glutamato produce un aumento significativo en la 

f"reCLlencia de descarga de las neLH"OnaS afet·entes SeCLlndarias a 

nivel del núcleo coclea1· (441. Se ha reportado inmunoreactividad 
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a glüt.arnato en las células pi losa~ 

cóclea en el cuy <45>. 

Se ha propuesto qL1e los como el 

glutámico y el aspártico, pueden actuar en al menos tres tipos de 

receptores qL1e se distingL,en farmacológicamente y 

preferentemente activados por los agonistas específicos 

N-metil-D-aspart.ato <NMDAl, kainat.o CKAl y quisqualato (QAl. Asi, 

se ha encontrado que en la cóclea del gato el KA prc•d1.1ce Lma 

activación de las aferentes que es 10 veces más potente qL1e la 

producida por el glutarnato (44). En la cóclea del cuy, el l<A 

y el QA son potentes activadores de las fibras aferentes, mientras 

que el NMDA prodL1ce poco ó ningún efecto C40, 46, 47, 48>. La 

administración local de KA po1· un pe1·iodo prolongado en la cóclea 

de ratas produce alteraciones rnot·fológicas de las fib1·as aferentes 

asociadas a las células pilosas internas, sugiriendo la existencia 

de receptores glutarnatérgicos en estas fibras (49, 50). Usando 

concentracic•nes despolat·izantes de I(+ pa1·a ind1..1ci1· 1.1na liberación 

sincrónica del transmisor de 1..m gran número de célL1las pilosas, se 

ha demostrado en la cóclea del cuy la libe1·ación de glutárnico 

dependiente de ca2 + y estimulada por potasio (51). Se ha 

encontrado q1.,1e las células pilosas de la cóclea son capaces de 

transportar glutámico y glutamina por un sistema de alta afinidad 

dependiente de Na+. Asi, se ha reportado captación de 3H-glL,tárnico 

y 3H-glutarnina en las célL1las pilosas internas de la cóclea C52, 

53). En la cóclea se ha encontrado que las enzimas asociadas a 

la sintesis del glutamato y el aspartato (glutaminasa Y aspartato 

amino transferasa, AATl se encL,entran en al tas concentraciones. 

25 



Asi, la glLitaminasa se local iza especialmente en las células 

cocleares internas. Si11 embargo, la distribución de la AAT parece 

indicar •.ma mayor pa1·ticipación de esta enzima más bien en el 

metabolismo energético de las células que en la transmisión 

sináptica C54, 55, 56, 57, 58, 59>. 

En cont1·aposición a estos 1·esul tados, se ha repo1·tado que el 

NMDA no tiene ningún efecto sobre los potenciales cocleares en el 

cuy C60l. En estLidios con HPLC tampoco se ha demostrado un 

alimento significativo en la 1 ibet·ación de ghitarnato y aspartato 

ante estimulación auditiva de la cóclea del CllY (61, 62). 

Existen además, evidencias qLie implican al ácido aspártico en 

la transmisión eferente, Pllesto qLle se han det.ectado g1·ánL1los 

radiactivos en terminales eferentes de la cóclea cuando ésta se 

incLiba con 3 H-aspártico (63). 

Las evidencias qL1e se han obtenido en la linea lateral a 

favor del glutámico y el aspártico corno neLwot.1·ansrnisores son las 

sigtdentes: Se ha reportado que el ghitarnato mimetiza la acción 

del estimulo natw·al en los electroreceptores de los peces y en la 

linea lateral de la rana (40, 64, 65, 66, 67, 68, 69). El 

glutámico y el aspártico fueron de las primeras substancias que 

se mostró qLie inducen un incremento en la ft·ecuencia de descarga 

de las fibras aferentes en la linea latera de Xenopus laevis 

(64, 65, 70, 71>. La estimulación fisiológica de la linea lateral 

de la rana prodLice un a•..imento sigtüficativo en la liberación de 

ghitamato (72, 73). Se ha encontrado qLle el NMDA, KA y QA tienen 

un efecto activador en las aferentes de la linea lateral de la 

(40, 64, 66). El Cis-2,3-piperidin dicarboxi 1 ice• 
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antagonistas de los aminoácidos -excitadores, suprimen 

son 

la 

actividad espontánea y la excitación índLtcida por el movimiento 

del agtia en la linea lateral de >(, laevis, a concentraciones 

tan bajas corno 50-100 µM. El ácido kintffénico <KYNJ es un pocc• 

menos potente (125-250 µM> (74). Las tres drogas actúan 

competitivamente a concentraciones menores de 500 µM. El 

trans-2,3-PDA no tiene ningún efecto sobre la actividad de la 

linea latet·al a concentraciones de 1-2 mM, indicando qt1e la acción 

del cis-2, 3-PDA es estn1ct•.H"almente especifica. Puesto qt1e el 

cis-2,3-PDA, DGG y KYN actúan sobre los tres subtipos de 

receptores CNMDA, KA, QA), estos hallazgos stigieren que además de 

los receptores NMDA, también están involticradc•s los t·eceptores KA 

y posiblemente los QA en la transmisión aferente en la linea 

lateral (74). 

Las evidencias a favor del glutámico como el ne•.n-otransmisor 

af'erente en el vestibulo son las sigt1ientes: El glutamato 

' ' mimetiza la acción del netn-otransmisor nattwal en los canales 

semicirculares de la rana <75, 76). Se ha encontrado que el NMDA, 

KA y QA tienen tm efecto activadot· en las aferentes de los 

canales semicit·ctilat·es en la rana (77). En el sáculo, la 

laget1a y los canales semicirculares del ajolote Ambystoma 

mexicanum se han est.L1diado los efectos del glutámico y el 

aspártico, los cuales cumplen con el ct·iterio de similitud de 

acción, ya que la respuesta evocada por ellos remeda la prodt1cida 

por est.imulación fisiológica; además, los antagonistas del 

gli.1támico y el aspártico bloquean la respuesta a la estim1.ilaci6n 
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mecánica (78). En contr·aposición a estos restiltados, se ha 

reportado que la actividad producida por el glt1tamato en las 

aferentes primarias en los canales semicirculares de la rana, se 

asocia con una despolarización de las células pilosas que éstas 

inervan (75). 

Aunque existen evidencias parciales, no se cumplen los 

criterios que permitan afirmar que el glutamato es el transmisor 

aferente. Ent1·e el los, no se ha logrado demostrar· de mane1·a 

convincente que el glutamato realmente se libera durante la 

estimulación (al menos en la cóclea). La existencia de mecanismos 

de sintesis y degradación del glutamato no indica que éstos estén 

asociados necesariamente a su ftmción como netn-ott·ansrni sor, ya 

qLle pueden asociarse al metabolismo normal de la cél•.1la (62). 

Por lo tanto, ya que el glutámico es un potente agente 

despolarizante, es dificil concluir· definitivamente sobre la 

especificidad de st1 acción en las aferentes primarias, ya que el 

glutámico pt1ede activar dit·ectamente las células sensoriales ó 

inducir efectos secundarios corno la liberación de otras 

substancias. Por otro lado, a pesar de las evidencias que indican 

que el glutamato pudiera ser el transmisor en las células pilosas, 

no se ha logr-ado caracter·izar con precisión en Lm mismo sistema la 

acción de diferentes agonistas y ant.agoni stas, asi corno estudiar· 

Sll efecto en la descarga basal y en 

estimulación fisiológica. 

NEUROPEPTIDOS. 

la respuesta ante la 

Existen evidencias exper-imentales que involucr-an a las 
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encefal inas como posibles transmiso1-es eferentes, implicando que 

sus sistemas coexisten con el de la acetilcolina en ter-minales 

efet-entes (79J Las evidencias <:¡lle se han obtenido en la cóclea 

son las siguientes: La existencia de péptidos neuroactivos en la 

cóclea fue descrita por- primera vez por Fex y Altschuler- (80); 

el los demost1-ar-on inmlmo1-eactividad semejante a las encefal inas en 

las nellt'"onas ol ivococleares ef>:ffentes de la cóclea del CllY (80). 

Poste1-iormente, Hoffman y col. (81 l identi ficar-on dos f1-acciones 

que conteni an metionina-encefalina en la cóclea del CllY, 

utilizando separ-ación por cromato91-afia liqllida de alta p1-esi6n 

CHPLCJ y postei-ior radioinmunoensayo. Drescher y col. (61) 

también detectaron un compuesto semeja11te a rnetionina-encefalina 

en la peri linfa y encontra1-on qlle aumenta después de la 

est irnlll ación con sonido. Estudios de inmw1ocitoquimica han 

demostrado Lm efecto diferencial en el grado en que se marcan las 

e fer-entes que co11tactan a las células pi losas inte1-nas y exte1-nas 

de la cóclea, sugiriendo la existencia de subsistemas de fibras 

eferentes (82, 83, 84). Estudios adicionales utilizando HPLC 

han demostrado la existencia de diferentes péptidos derivados de 

la pr-oencefalina A asociados al sistema olivococlear 

La inmunoreactividad a las encefalinas desaparece en 

(85, 86). 

animales 

deferentados, indicando la asociación de estas substancias al 

sistema eferente (87). Asi rni srno, se ha encont.t- ado 

inrnunoreactividad asc•ciada a péptidos de1-ivados de la 

proencefal ina B (prodinorfinaJ en la cóclea del CLlY (88). 

Fex y Alt.schulet- han Sllgerido que las encefalinas Plldieran 

funcionar jLmto con la acetilcolina en la transmisión eferente 
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(80). 

En la linea lateral de la rana se ha encontrado ut'l . péptido 

relacionado con el gen de la calci tonina, en el sist.ema efet'ente. 

(89). 

En el sistema vestibular del cc•nejo existe inmunoreactividad 

a substancia P (90), localizada en las terminales aferent.es en 

forma de cáliz qL1e iner·van a las céll1las pi losas tipo I del 

utriculo y el sáculo (91l. Trabajos posteriores han demostr·ado 

inmunoreactividad a SLlbstancía P y a colecíst.ocinína en el cuerpo 

de las céll1las pi losas <92l. 

CATECOLAMINAS. 

Las catecolaminas han sido postuladas como posibles 

transmisores aferentes et1 las células pilosas (93, 94). Sin 

embargo, no se ha encontr·ado que los antagonistas adrenér·;icos 

tengan efecto alguno en la descar·ga de las fibt·as aferentes 

cocleares <95), ni que la noradrenal ina ejer·za w1 efecto 

excitatorio sobre las mismas <96). Tampoco se ha encontrado 

actividad de la t.irosina hidroxi lasa en la cóclea de mami fero; por 

lo tanto, la evidencia actLial indica que las catecolaminas no 

part.icipan en la transmisi6n aferente en sistema de céllllas 

pilosas. 

SUBSTANCIA ACTIVADORA DEL NERVIO AUDITIVO <ANASl. 

En la peri linfa de sapos y cuyes sujetos a est.imL1lación 

a•.lditiva se ha detectado qt1e se libera t.11"1a SL1bstancia, la CLial 

ejerce un efecto exci t.ador sobre la frectiencia de descarga en 
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fibras aisladas del nervio audit.ivo. Por este motivo se le ha 

llamado "substancia activadora del t1ervio a•.idit.ivo" CANAS) !97, 

98). Aunque estos experimentos no se har1 reproducido en esa 

misma linea, r·ecientemente se han aportado nuevas evidencias qLie 

indican que e>dsten factor·es activadores del nervio aLiditivo cuya 

estruct.Lwa qLllmica aún no se he. deter·minado (99). Se han 

encontrado al menos dos s•.1bstancias excitadoras que se liberan del 

01 do interno del pez: una de bajo peso molecLllar <cerca de 200) y 

otra de mayc•r peso molecular <cerca de 5000) (99). 

ACETILCOLINA <Ach). 

Existe considerable evidencia que indica qLie la acetilcolina 

es el neurotransmisor eferente en la cóclea de mamiferos !40, 100, 

101>. Ut1a de las evidencias far·macológicas es la demostración de 

que la atropina, la D-tubocurarina, la alfa-bungarotoxina y otros 

agentes anticolinérgicos, cLmndo se aplican intracocleannente 

bloguean los efectos de la estimulación eferente, sin afectar 

ningLmo de los potenciales asociados con la transmisión aferente. 

Se ha demostrado que cuando se escinden y degeneran las eferentes 

del haz olivococlear·, la actividad de la acetilcolinesterasa 

<Acf1E) disminLiye hasta un nivel no det.ectable < 102, 103). 

indica que la AchE está local izada exclLisi varnente en 

Esto 

las 

terminales eferentes y que la inactivación enzimática de la 

aceti 1 colina ti ene higar presinápticamente. También se ha 

demostrado qLle 1 a col i11a•=eti 1 transferasa !CAT> se encuentra 

exclusivamente en las terminales ner·viosas eferentes en la cóclea, 

y qLle la actividad de la CAT en la cóclea disminuye a niveles no 
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detectables desp1..1és de que las ef~rentes - son- seccionadás =-Y-

degeneran Cl04). Asi, otras estructuras cocleares, incluyendo a 

la célula pilosa son incapaces de sintetizar acetilcolina. Esto 

ha sido confirmado por estudios en los se encontró 

inmunoreactividad a la CAT en las terminales efer·entes de las 

cé!Lilas pilosas tanto internas como externas <105). 

Evidencias tanto fisiológicas, como histoqLlimicas y 

bioquímicas, implican a la acetilcolina en la neurot-ransmisión 

vestib1.ilar eferente de algunos ver·tebrados. Se ha demostrado un 

3 transporte r·etrógr·ado de H-col ina por las sinapsis eferentes en 

el laberinto del gato <106>. Las terminales eferentes de 

probable naturaleza col inér·gica en el sistema vestibLllar· ejercen 

efecto tónico inhibitorio sobre la actividad af"erente 

proveniente del receptor· vestibular (107, 108, 109, 110). 

Técnicas histoq1.limicas describen la presencia de 

aceti 1 col inesterasa <AchE> , la enzima que degr·ada a la 

acetilcolina, a nivel de la periferia sensorial vestibular de 

algLmos vertebrados (111, 112, 113). Existen evidencias que 

demuestran que las terminales vesiculadas (eferentes> 

provenientes de centros superiores, se tinen selectivamente para 

la AchE por· métodos histoquimicos !114) y esta tinción desaparece 

después de la escisión del r1ervio vestibLllar (115). En 

posteriores estudios se encontró que también la GAT desaparece 

despL1és de escindir· este r1er·vio, lo cual s1_1giere SLl localización 

en la terminal ef"erente (116). Durante el desarrollo en el pollo 

se ha visto que la actividad de la CAT apar·ece tardíamente, 

coincidiendo con la llegada de las ter-minales eferentes al 
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epitelio sensorial <117>. 

Se ha encontrado actividad de la: colinacetiltransferasa 

(CATl, la enzima de síntesis de la acetilcolina, en el laberinto 

aislado del pez (1181, de la rana (116), del pollo (119) y del cuy 

<120, 1211, siendo nuestro grupo en Mé>dco el pt·imero et1 encontt·ar 

actividad de CAT en vet·tebrados Sl1pe1·iores. También se ha 

1·epo1·tado que e>:iste un mecanismo de captación de 3H-colina que es 

dependiente de sodio y energia, y la libet·ación de 3 H-Ach 

dependiente de calcio, en el laberinto de la rana (122, 123). Se 

encontró actividad de la aceti lcol inestet·asa en el vestibulo de la 

rana C124) y del pollo C125l. 

ACIDO GAMMA-AMINOBUTIRICO (GASA>. 

El caso del GASA no es tan claro como el de la A·=h, pues se 

tienen evidencias contt·adictorias en Cllanto a su pat·ticipación en 

la neurotransmisión. Históricamente lo pt·imero ql1e se estLidió 

fue la cóclea, y a continuación se mencionan las evidencias 

obtetiidas en este sistema. 

Substancias similares al GASA se inct·ementan en la perilinfa 

de cuyes después de una estimulación sonot·a (61, 126). Existen 

evidencias qL1e asocian a la f1..mciór1 del GASA con la inervación 

eferente del oido interno: Se han encontrado grám1los radiactivos 

en las terminales eferentes de la cóclea, cuando ést.a se incuba 

con 3H-GASA C127l y la captación de GASA se ha localizado 

preferentemente entt·e las terminales de las fibras eferentes (63, 

128). Estudios pot· inmunocitoqL1imica han asociado al GASA a los 

sistemas efet·entes en la cóclea del CLIY (56, 129) y del mono 
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( 130). La picrotoxina y ra biCllC•.ll ina reducen-fa -iliflllencia - de 

la estiml1laci6t1 eferente en la cóclea < 131>. En contraposición a 

estos resultados, se ha reportado qL1e en la cóclea del gato y del 

c1..1y no existen niveles suficientes de las enzimas claves asociadas 

a la sintesis y degradación del GABA: la GAD, la transaminasa del 

GABA <GABA-Tl y la deshidrc¡9enasa del sernialdehido sticcinico 

<SSADHl < 132, 133); y esh1dios con agonistas del GABA no modifican 

signi ficativamet·1te la t·espt1esta de las fibras aferentes cocleares 

en el gato (131). 

Coincidentemente, el GABA es incapaz de remedat· el efecto de 

la estimulación de las fibras afet·entes en la linea lateral del 

Necturus <134). Además, se ha reportado qlle el GABA tiene una 

acción inhibitoria en la linea lateral de la rana, similar al de 

agonistas colinérgicos <135). 

Los estL1dios biogtlimicos acet·ca del GABA en el vestibtilo han 

sido muy recientes, habiendo w-1 lapso de tiempo mLlY grande entn:; 

los estlldios de Flock y Lam (1974) y los experimentc•s bioquimicos 

1·eal izadc•s pot· el gnipo de México, el primero en estudiar 

bioquimicamente el GABA en ve1·tebrados supet·iores. Asi, Flock y 

Lam reportat·on sintesis del GABA, en el canal semicirclllar de 

la raya <118> y en la papila anfibiana la cual carece de 

inervación efet·ente ( 118J. El 9n1po de México encontt·ó actividad 

de la 9lL1tamato descarboxi lasa <GADl en las ct·estas ampulat·es del 

pollo ( 136), de la rana < 116) y del CllY ( 120, 121, 137) y 

además, demostraron la Lmi6n especifica de 3 H-GABA a llna 

preparación membrana! cnida de crestas ampulares de pollo, 

st1giriendo la presencia de un t·eceptor sináptico a GABA (138). 
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También se ha reportado la existencia de lm sistema de captación 

de al ta afinidad dependiente de sod i e• y energi a, Pos i b l emet1te 

representando lm sistema i nacti vador· de GABA, en crestas ampulares 

del pollo (139). Los niveles de la GAD aumentan durante el 

desarrollo de manera paralela a la maduración de las células 

pilosas del epitelio sensorial en el vesti bulo del pollo ( 117). 

Entre las evidencias fannacológicas se enCllentra el hallazgo de 

que la picrotoxina inhibe la actividad espontánea y evocada ero 

el nervio aferente del canal semicir-clllar de la raya <118J. Se 

ha demostrado que la aplicación iontoforética de GABA incrementa 

la actividad espcw.tánea en la máco.ila del sáculc• del gato (140); la 

bicuculina y la picrot.oxina bloquean esta respuesta 1118, 140). 

El tratamiento exitoso con picr·otoxina de pacientes q1.1e sufren 

crisis de vértigo de origen periférico, PlJeden correlacionar·se con 

la existencia de un receptc•r a GABA en la per·ifet·ia sensorial del 

laberinto (141). Experimentos inmw1ocitoq1.1irnicos han demostrado 

reacti vi dad parecida al GABA en las células pi losas del vesti btllc• 

de pollo (142, 143). En estudios recientes se demostr·ó q•.ie esta 

inmunoreactividad también estaba asociada a algunas fibras. Sin 

embargo, al invest.igar la inrnunoreactividad a la GAD, sólo se 

encontró en las células pilosas (143J. En el mismc• estudio, el 

hallazgc• de inrnunoreactividad a GABA-T (enzima de degradación del 

GABAJ tanto en las terminales aferentes C•:orno en las céllilas 

del ganglio vestibular, sin encontrarse en las células pilosas, 

explica la presencia de GABA-T en las fibras y es compatible con 

sti papel de enzima q1.1e degrada al l"'>ABA, removiéndolo de s1.1 sitio 

de acción y asi, inactivando su ftmción como neurotransmisor 
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(143). En mamíferos, sólo se ha estudiado el mono araría en 

el cual se ha encont-rado inmtmot-eacti vi dad parecida a GABA en las 

terminales nerviosas efet-entes vestibular-es ( 144). 

Contradictoriamente a este acúmtilo de evidencias, el GABA 

no tiene un efecto excitatorio en la r-espuesta evocada de las 

crestas ampulares de la rana <145), y ni el GABA ni el rnuscimol 

tienen un efecto significativo sobre el potencial de reposo 

de las terminales afet·entes ni en el laberinto de la rana (77> 

ni en el del ajolote (146). Es posible qi_ie en los anfibios, a 

pesar de haberse hallado sintesis de GABA (118), éste tenga otro 

papel en el oido interno. 

Por lo anteriot-, es claro que solo existe evidencia 

incompleta en los mamiferos que apoye al GABA y la acetilcolina 

corno postulados neurotransmisores vestibulares, por lo que en 

este trabajo se pretende apor·tar ciertas evidencias exper-imentales 

en apoyo a esa postulación, estudiando la síntesis de estos 

comptiestos en el vestibtilo de la 1-at.a. 

MODELO Y ENFOQUE EXPERIMENTAL. 

La mayoría de los estr_jdios del GABA y la acetilcolina corno 

nei_u-otransmisor·es en el vesti btilo se han efectuado en peces, 

anfibios y aves. En mami fer-os, existen pocos 1·eportes en donde 

se sugiere que estos dos mediadores pa1·ticipan en la 

neurc•transmisión vestibular <120, 121, 140, 144). En el presente 

trabajo se llSÓ a la r·ata como modelo para apor-tar evidencias a 

favor del GABA y la acetilcolina como candidatos a 

neurotransmisores aferente y eferente, r·especti vamente, en el 
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vestil:iLllO-de los marniferos. 

Se usaron los órganos vestibulares aislados del oido interno 

de ratas pigmentadas Long-Evans. Como c~iterio principal para 

postL1lar al GABA y a la acetilcolina como candidatos a 

neurotransmisor-es en el vestibulo de la r-ata, se detenoinarc•n las 

actividades tanto de la glutamato descarboxilasa CGAD, enzima de 

sintesis del GABAJ como de la Colín acetiltr-ansferasa CCAT, enzima 

de sintesis de la acetilcolinal. Este c1-ite1-io es impcwtante, no 

solo porque la velocidad de formación del transmisor, como de 

CLlalquier metabolito, depende de la actividad de la enzima 

sintetizante, sino también porque la poza metabólica de la 

se liberan preferentemente los neurotransmisores es una poza de 

neLn-otransmisor recientemente sintetizado C147l. Además, la 

localización de las enzimas sintetizantes, desde el punto de 

vista de su distribución tanto regional como sL1bcelL1lar, se 

correlaciona con la función sináptica del neurot1-ansmisor. 

LOCALIZACION CELULAR DE LA CAT Y LA GAD. 

El hecho de encontrar la actividad de estas enzimas CGAD y 

CAT>, apoyarla la participación tanto del GABA como de la 

aceti lcol ina en la transmisión sináptica vestib•_llar, pero no 

aportarla información sobre su localización celular, por lo que en 

este trabajo ftlé necesario bL1sca1- un modelo experimental que nos 

respondiera esta pregunta. Para determinar la localización celular 

tanto de la CAT como de la GAD, se 

hipotiroideos como modelo. 

utilizaron at1imales 

El hipotiroidismo producido "in útero" nos permite tener 
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se,:,-aradas'-ª"-las _pqplaciones 'celulares vestibularés de las fibras 

nerviosas". Los antecedentes son los sigi.lieh:fes-:=~---

HORMONAS TIROIDEAS. 

La función principal de la glándula tir·oides es la produ•=ción 

de hormonas tiroideas (derivados yodados de la tirosina>, que 

estimulan el metabolismo energético y son esenciales para el 

crecimiento y desarrollo normales. 

secretadas por la tiroides son 

Las principales hormonas 

la ti r·oxina y la 

triyodotironina CT
3

>. La triyodotironina también se fonna en los 

tejidos periféricos por desyodación de la tiro>dna (fig. 16>. 

Las hormonas tir·oideas t.ienen w·1 papel tr·ascendental en la 

regulación metabólica tanto del individuo en desarrollo como del 

madlll'"O. En el feto, su fLmción es fundamental para el cr·ecimiento 

y la diferenciación, mientras que en el animal maduro las hormonas 

tiroideas regLllan el balance energético. La L-tiroxina y la 

L-triyodotironina son pr·oducidas por· la tiroides y secretadas al 

torrente sangLllneo que las distribuye por todo el organismo; Sll 

acción se ejerce pr·ácti•=amente sobre todas las células cor·porales. 

Las infimas cantidades secretadas están minLiciosamente reguladas 

por un sistema complejco que se origina en el sistema nervioso 

central, y CLiyo estimulo se amplia gracias al 1-.ipot.álamo y a la 

hipófisis, pero se red1..1ce por r·ett·oal irnentación en la que los 

niveles cit·culantes de T3 y T4 libres repr-imen la producción de la 

hormona estirn•.ilante de la tircoides (TSHJ en la hipófisis, y qLiizás 

de ésta misma, al inhibir la producción de su hormona liberadora 

<TRH> en el hipotálamo. Además, las cantidades de hormonas c¡Lie 
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CONFIGURACION DE LA MOL ECULA DE TI RON IN A 
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Fig. J.6.- Se esquematiza la molécula de tironina, 

que es la estructura química b~sica a partir de la 

cual, dependiendo del nfunero y de la posición de -

los ~tomos de yodo que contenga, se sintetizan las 

hormonas tiroideas. 



.. , 

llegan hasta las células pat·a establecer una condición óptima· 

(eLitiroideaJ se en•=uentran finamente t·egLdadas por dos proteinas 

plasmáticas: TBG Cthyroid hormone-binding globLil ingJ y TBPA 

<thyroid horrnone-binding p1·ealbL1minJ, las ci.1ales ávidamente unen 

las hc•t·monas tiroideas de manera qL1e sólo una peqL1eña fracción 

(menos del 0.3/.l de la ca11tidad total circLllante se enc•.1entt·a 

libre. Finalmente, desyodasas tisL1lat·es convierten a la T4 en T3 , 

de actividad intrinseca cinco veces mayor que la T4 <148, 149J. 

BIOSINTESIS, DISTRIBUCION Y METABOLISMO. 

Aunque el yodo es 1.m elemento que se encuentt·a sólo en trazas 

en el medio ambiente y en la dieta, la tiroides lo extrae 

ávidamente de la sangt·e, en donde se encuentra en forma de yodure., 

por un proceso de transporte activo. En las cél•.llas tiroideas, el 

yoduro es convertido por una peroxidasa en una forma capaz de 

yodar los resid•.1os de tirosina presentes en una glicoproteina 

llamada tiroglobulina. Las monc•yodc• y di yodot.i rc•sinas 

t·esultantes reaccionan entre si en la matt·iz pt·oteica para fot·mar 

di, tri y tetrayodot.it·oninas. La tiroglobulina yodada se 

almacena en las células foliculares tiroideas y a partir de ella, 

por prote6lisis, se liberan r
3 

y T
4 

(fig. 17). Sólo aqLiell as 

concentraciones diminutas de T 4 y T 3 que se encL1entran 1 ibres en 

la ·=i1-cL1lación pueden metabolizarse, la ruta principal es la 

desyodación de T 4 a T 3 Y a t--T 3 , Y de éstas, a ott·as tironinas 

inactivas (148). La mayo1· parte del yodo asi liberado se 

reabsot·be en el riñón. 

MECANISMO DE ACCION.- Se han descrito 3 tipos de receptores para 
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Fig. 17.- Esquema representativo de la síntesis y 

metabolismo de las hormonas tiroideas. 

I Tir monoyodotirosina. 

r 2Tir diyodotirosina. 

T3 triyodotironina. 

T 4 tiroxina. 

Tomado de:-Harper, H.A. Manual de Qu!mica Fisiol6gica. 
(s~ptima edici6n), 1980. 



las hormonas tiroideas: membr-anal, citoplásmico y nticlear. El 

receptor membr-anal tiene Lma par-ticipación incier-ta, ya qL1e se ha 

demostrado que la r
3 

puede cruzar la membrana plasmática de las 

céhilas blanco sin requerir de Lm receptor especifico; sin 

embar-go, en algo_mos casos la par-ticipación del r-eceptor- membrana! 

ha resLiltado esencial par-a el transpor-te desde la membrana hacia 

el citosol. El receptor citoplásmico puede ser-vir como un sistema 

de almacenamiento citos6lico de la hormona. Los efectos 

metabólicos ejercidos Por las honnonas tiroideas se relacionan con 

actividades mitocondriales: en este organelo alimentan el consumo 

de oxigeno y desacc•plan la fosfor-i !ación oxidativa, por lo que 

se ha considerado la posible existencia de Lm receptor 

mi tocondrial; sin embargo en la actualidad existe Lm consenso 

general que atribLiye los diversos efectos metabólicos de las 

hormonas tiroideas al resultado de la ínter-acción hormona 

tiroidea-receptor nuclear, que conduce a la sintesis de nuevas 

proteinas. 

Las hormonas tiroideas no requieren una translocaci6n hacia 

el núcleo. Los sitios nucleares para r
3 

presentan Lma alta 

afinidad, están asociados a proteinas nucleares no-histonas, y SLl 

peso molecLilar después de su sc•hibi 1 ización es de cerca de 50000 

d. La ínter-acción de T 
3 

y algunos análogos con el r-eceptor 

nuclear, se refleja en un aumento en la actividad de la RNA 

pol imer-asa, con la consecuente fonnación de RNA ( 150 l. 

Se conoce que los mensajeros de tercer orden actúan a través 

de inducción de cambios genómicos (150). Sin embar-go, las 

hormonas tiroideas son los únicos miembros de este grupo para 
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los cuales no se ha descrito la presencia de wia mo.lécula 
- . -~. _ ... ,. :e 

citoplásmica que las transfiet-a hacia el· núcleo :de: la'', céilLlla. 

También son los únicc•S mensajeros de tercer ord;;, f':'ªrª .·T~s:'cLiales 
se ha demostrado la pt-esencia de "receptores" :a.·nivel 'inito.condrial 

y Lln efecto inmediato en la membrana cehllar C15f, 152). 

ACCION DEL PROPIL TIOURACILO. 

Esta droga (2-tio-4-hidroxi-6-n-propil-pirimidinal se ha 

usado en la terapéut.ica en el tt-atamiento del hipet-tiroidismo como 

una droga antitiroidea. El propiltiouracilo actúa impidiendo la 

reacción quimica entre la tit·osina y el Yodo para formar tit-oxina, 

pe1-o no inhibe la capacidad de concentt-ar yodo, por parte de la 

glándula tiroides lfig. 18l. El propiltiouracilo, además de 

inhibir la sintesis de hormonas tiroideas, disminuye la co11versión 

periférica de T
4 

a T3 <149>. Un aspecto de gran importancia en 

relación cc•n el uso de esta droga es que atraviesa la placenta y 

se exct-eta en la leche materna, por lo tanto es capaz de inhibit-

la función tiroidea del feto y del neonato 1149). 

EFECTO DEL HIPOTIROIDISMO EN EL DESARROLLO DEL CEREBRO. 

Las hormonas tiroideas tienen Lm papel vital en el 

desarrollo del sistema nervioso. El examen del cerebro de 

animales hipotiroideos revela desarrc•llo deficiente, 

particularmente de las redes axónicas y dend1-1 ticas; pt-ovo•=a 

severos distlu-bios de sinaptogénesis, 

miel inización y migt·ación neural, asi corno un t-etardo en la 

maduración de la glia 1153, 154, 155, 156). Los efectos más 
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BLOQUEAR EL PROCESO 

YODINACION ____,. YODURO •4!-----PERCLORATO 

l 
YODIZACION ----IJll• I 2 + TIROSINA •4---TIO-URACILOS • ACOPLAMIENTO ... MYT + DYT ·~----MERCAPTOIMIDAZOL • ri 

SECRECION--. TRIYODO- TIROXINA 
TIRONINA 

Fig. 18.- Esquema en donde se representa {Al la f6rrnula del 
propiltiouracilo y (B} puntos de ataque de los medicamentos 
antitiroideos. MYT = monoyodotirosina, DYT = diyodotiros! 
na. 



- sSghi ficativos--de ~las. hormo11as _tirc>ideas tienen lugar durante el 

·period.o critico de desarrollo del cerebr·o, CLlando las neuro11as 

empiezan a di fer·enciarse ( 157J. ALmque cada neurona parece única 

en su función, todas las neuronas experimentan Lma transformación 

morfológica común durante este periodo ( 154, 15BJ. 

EFECTO DEL HIPOTIROIDISMO EN EL OIDO INTERNO. 

Los efectos de las honnonas tir·oideas sobre la sintesis de 

proteinas y actividad enzimática ne• se l imi t.an al cerebro y hay un 

gran número de tejidos que se alter·an con la administración de las 

hormonas tir·oideas ó con su deficiencia. 

Otro efecto de la deplesión de las hor·monas tiroideas es la 

pér·dida de la función aL1ditiva. EstL1dios previos han demostrado 

que en la r·ata, el hipotiroidismo congénito inducido por PTU 

impide el inicio de la función coclear <159> y causa alteraciones 

estructurales en el órgano de Corti 1160, 161>. En ratones y en 

r·atas hipotiroideas se ha demostrado qL1e las anormalidades en el 

órgano de Corti no ocw-ren si a los animales previamente tratados 

con PTU se les administr·a pequeñas dosis de tir·oxina durante el 

periodc• normal de desan·ollo coclear (162). También se ha 

compr·obado que existe un periodo critico en el CLlal el efecto del 

PTU sobr·e el órgano de Cor·ti se Pllede hacer reversible ( 162, 163>. 

En ratas normales se ha demostrado que el patr·ón de 

sinaptogénesis es di fer·ente entr·e las célL1las pi losas internas y 

las externas. La sinaptogénesis et1 las células pilosas inter·nas 

está prácticamente terminada al momento del nacimiento, ya que las 

células pilosas internas se encuentran con contactos sinápticos 
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tanto afet·entes como efet·entes y las sinapsis presentan 

caracterlsticas maduras. En contraste, d•..irante las dos primeras 

semanas de vida post.natal las células pilosas externas se 

encuentran inervadas solamente por fibras nerviosas aferentes; las 

terminales eferentes se desat-r-ollan durante la segunda semana 

(161>. En las ratas hipotiroideas, no se encontraron diferencias 

con los controles, a nivel de las célo..ilas pilosas internas, 

mientt·as qlie la sinaptogénesis a nivel de las células pi losas 

externas mostró claras diferencias cliando se comparó con los 

contt·oles; las tenninales net·viosas eferentes nlmca hicieron 

contacto con las células pilosas en los animales hipotiroideos 

(161). 

Con respecto a la parte vestibular, en una especie tan 

inmadura corno lo es la t·ata al nacimiento, en la cual la función 

tiroidea empieza relativamente tarde Cen el dla 18 de gestación), 

el rápido incremento en el nivel de las hormonas tiroideas con un 

pico al inicio de la tercera semana de vida post.natal, coincide 

con llna fase importante en el desarrollo mor·fológico y flmcional 

de los receptores vestibulares <164). Dw·ante esta fase, la 

diferenciación y la sinaptogénesis son pat·tic•.ilarmente activas 

(165). Por lo tanto, la participación de las hormonas tiroideas 

durante este periodo Pllede ser t·ealmente importante. 

Se ha reportado que el hipotiroidismo conduce a alteraciones 

en la madlwación de los receptet·es vestibulares, afectando la 

diferenciación de las células pilosas tipo I y especialmente su 

inervación eferente C166l. Se han demostrado los efectos del 

hipotiroidismo producido "in útero" sobre la maduración del 
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ganglio vestibular y las célLilas pi losas, particLilarmente en la 

inervación de éstas (167). El retardo en la maduración del 

epitelio sensorial se observa ya al nacimiento y persiste a la 

edad de 33 dias. A esta edad, los receptores vestibulares en 

los animales hipotiroideos exhiben marcados signos de inmadurez. 

El resultado más imPot·tante del hipotit·oidismo fué la imnadurez 

pet·sistente de los contact.os sinápticos. Pot· lo t-anto, las 

últimas célLilas en diferenciarse, durante la segLmda semana de 

vida postnatal, son las más susceptibles a la deprivación de las 

hormonas tiroideas. 

Ya que en el hipotiroidismo el vestíbulo se encontrarla en 

ausencia de contactos sinápticos maduros, y sólo con células 

pilosas qLie han alcanzado la madLirez, en el presente trabajo se 

midieron las actividades de la CAT y de la GAD en el vestibulo 

aislado de rata pigmentada Long-Evans, con el objeto de 

identificar los tipos celLdat·es en donde se Llbican estas 

actividades. Lo que se espet·aba et1contt·at· es ambas et1zimas <CAT 

y GAD) er1 los vestíbulos de ratas normales, mientras q•..ie en los 

animales hipc•tit·oideos debet·ia encontt·at·se Lma disminución de 

aquel la enzima que se hallar a en las tet·minales sinápticas 6 tipos 

celulares inmaduros. Del mismo modo, la actividad que se 

encontrara en las céli.llas t·eceptoras ó botones sinápticos maduros 

no se vet·ia afectada. 

Para comprobar qLJe el efecto del PTU era mediadeo por las 

hormonas tiroideas, y no un efecto directo sobt·e el vestibLilo, se 

realizó la terapia de reemplazo hormeonal administrando 

tiroxina a animales previamente tratados con PTU. Con este 
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tratamiento lo qlle se esperari a encontr:a,c; ·.seria·. una protección ·ae; 

los efectos del PTU, reflejada en l~s. acúiaacl~~Je la; CAT y la 

GAD en estos animales. 

Par·a compt·oba1· el estado hormonal de los animales, se 

hicieron las det.erminaciones de tiroxina n
4

> y triyodotironina 

<T
3

J en suero, de todos los grupos experimentales (co11trol, 

hipotiroideo y PTU-T4 >. 

EXPERIMENTOS ELECTROFISIOLOGICOS.- Los efectos del hipotiroidismo 

y de la terapia de reemplazo hormonal, sobre la función vestibular 

y auditiva, también se estudiaron electr·ofisiológicamente: con la 

técnica del reflejo vestiblilo-ocular postrotatorío <VOR>, para 

medir la flmción vestiblllar; y con la medición de los Potenciales 

p1·ovocados Auditivos de Tallo Cerebt·al para medir la fw;ción 

auditiva. 

Para conocer· el estado general de sallid de los animales, se 

hizo un seguimiento del peso de éstos en todos los grupos 

experimentales. 
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MATERIAL Y METODOS. 

El animal utilizado en todos los experimentos fué la rata 

pigmentada Long-Evans, de una colc•nia ubicada en el Labo1·ato1·io de 

Otone•.wobio·:¡•.li mi ca del Insti tL1to de Fisiologi a Celular, U.N.A.M., 

desarrolladas a partir de pies de cria obtenidos del Centro Médico 

del I. M.S. 8. 

PROCEDIMIENTO DE DISECCION. 

Los animales se decapitaron sin anestesia. Se abrió el crineo 

sagi talmente y se e>:trajo totalmente el cereb1·0. Se separaron las 

bulas auditivas del hueso temporal, y bajo el microscopio 

estereoscópico se extrajo el vestibLllo completo <Ias c1·estas 

ampulares, el utriculo y el sáculol de ambos oidos, los cLmles 

se recibieron en el medio de 1·eacción frio. 

Pa1·a la rep1·odL1cci><n de los animales se 

hembras con un macho. La p1·esencia del 

pusieron a 3 ratas 

tapón vaginal fuá 

considerado corno el p1·imer dia de gestación. Las ratas pre!'íadas 

se sepa1·aron del macho y se colocat·on en cajas individL1ales, 

manteniéndolas con acceso libre a la comida CPurina rat chowl y 

al agL1a. Asi mismo, tanto la temperatura 122-26°Cl y los ciclos 

de luz-obscuridad de 12 ho1·as se rnantuvie1·on constantes durante 

todo el tiempo de experimentación. Después del nacimiento, se le 

dejó a cada hembra entre 8 y 10 crias y se les mantuvo bajo las 

mismas condiciones que sus progenitoras. 
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GRUPOS EXPERIMENTALES. 

Los gn1pos fueron procesados sim1_1l táneamente de camadas 

nacidas el mismo dia y mantenidas en condiciones similares. 

1. - l:IRUPO CONTROL. Este grupco no se sometió a ning1_ma manipulación 

experimental y se les mantuvo el acceso libr-e a la comida y al 

agua. 

2. - GRUPO HIPOTIROIDEO. El hipotir•:oidismo f1_1e ind1_1cido en r-atas 

pref'íadas a partir del 17° dia de gestación por la administración 

diaria de 50 mg ó de 75 mg de propiltio1_1racilo <PTUl, disuelto en 

el agua de los bebederos. Pr-eviamente se determinó el vcolwnen de 

agua ingerido diariamente por cada rata; en un grupo de 10 ratas 

se midió el volumen de ag1_1a bebida diar-iamente por- cada 1_ma y se 

administró el PTU disuelto en el promedio (90 ml diarios). El 

tratamiento fué iniciado el 17° dia de gestación y se continuó en 

la progenie a t.r-avés de la leche materna y poster-iormente, en el 

agua de los bebederos, hasta el momento en q1_1e se sacrificaron los 

animales. Con los animales hipc•tit-oideos se t1_¡yo un ctlidadc• muy 

especial en las etapas finales de exper-imentación, manteniéndolos 

peor- medio de 1_m foco eléctrico a 37°C ya q1_1e presentan hipotermia 

y se muer-en fácilmente. Después del destete se les alimentó 

man1_1almente con el alimento nonnal de las ratas, pero beche• 

papilla con agua tibia, para que se alimentaran normalmente hasta 

el momento en que se sacrificaron. 

3. - GRUPO CON TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL C PTU-T 4 ) . -Cc•nsi st ió 

en administrar- L-t.it-oxina <T4 1 por via int.ram1_1sc1_1lar, a r-atas 

hipotit-oideas previamente t.t-atadas con PTU, a partir del 12° 

dia de vida post.natal, el c1_1al es el periodo critico del 
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desarrollo vestibular <163>. La dosis de- hormona administrada 

cada -dia depende de la_ edad del animal y fue calculada de los 

datos de Vigouroux obtenidos del desar-i-<:'1fó~-de ia~función-tiroidea 

en la rata (1641. 

Para detet·minar el estado general de salud de los animales, 

se realizó un seguimiento del peso en los tres grupos 

experimentales: control, hipotiroideo y con terapia de reemplazo 

hormonal <PTU-T
4
l. 

Los animales del grupo control se sacrificaron a los 13, 15, 

17, 20, 28, 38, 50 y 60 dias de edad, los del grupo hipotiroídeo y 

PTU-T
4 

se sacrificaron a los 15, 17, 20, 28, 38, 50 y 60 dias de 

vida postnat.al para efecti.iat· las determinaciones de CAT y GAD, y 

para determinar los ni veles hcwrnonales de T 3 y T 4 en sLiero. 

DETERMINACION DE LA ACTIVWAD DE LA CAT Y DE LA GAD. 

Corno se indicó en la introd•.lcción, la demostración de las 

a•=tividades de las enzimas de sintesis de la Ach y del GABA <CAT y 

GAD) en el vestib•.llo del pollo, la rana y el cuy, se han usado 

corno el criterio fundamental de su pat·t.icipación en la 

neurotransrnisión, por lo tanto, algunas de sus propiedades han 

sido estudiadas, demostrando que estas enzimas presentan 

li! caracteristicas cinéticas y de compcwtamient.c• ante inhibidores que 

hacen pensar que las q•.le se enc•.lent.ran en el vest.ib•.ilo son 

homólogas a las er1contr·adas en tejido nervioso, pot· lo q1.1e se 

tier1en establecidas de antemano s1.1s condiciones óptimas, CLlyas 

determinacic•nes se desct"ibirán a continuación. 

La actividad de la CAT se detenninó por el método de Fonm1m 
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(168, 169), con algL1t1as modificaciones !116, .119J. 

FUNDAMENTO.- La CAT cataliza la transferencia del.grupo acetilo de 

la Acetii-CoA, a la colina formando acetilcolina y Coenzima-A. 

OH-CH -CH -N+-<CH ) 
2 2 3 3 

+ CH3 -co-S-CoA 

CH -COO-CH -CH -N+ - (t~H l 
3 2 2 -33 + HS-CoA 

En el ensayo se usó al hc•mogenado vestibulat- como fL1ente de 

la enzima, el ct1al se inc1_1bó en Lma solución amortigL1adora con 

acetil coenzima-A marcada con tritio en el grupo acetilo, y 

colina. La acetilcolina marcada que se forma durante la reacción, 

se midió en w-, contador de centelleo. 

PROCEDIMIENTO.- Se extrajo el vestíbulo total de los dos oídos de 

cuatro ratas y se recibió en el medio de r-eacción que conteni a: 

fosfato de sodio 1 OmM, clc•nu-o de colina 1 OmM, sulfato de eset-it1a 

O. lmM, EDTA 10mM, clorure• de sodio 300mM, O. 05;1; de Tritón X-100; 

se homogenizó a 550 rpm con un pistón de teflón, con el medio de 

reacción SL1mergido en hielo. Se tomat·on 0.136 ml del homogenado 

y se colocaron en tubitos de 3 mm de diámett-o por 30 mm de largc• 

(por triplicado), se agregaron 0.06 ml de 3H-acetil-CoA <a.e. 850 

mCi/mmolJ; se agitó la mezcla en vortex y se incL1bó a 37°C durante 

15 minutos con agitación. Se detuvo la reacción al agregar 10 ml 

de la solución amortiguadora de fosfatos fria, con una jeringa 

hipodérmica, teniendo pt-eviamente el t1_1bo con la mezcla de 

reacción en un frasee• vial. Se le agregaron 2 ml de 

tetrafenilboro en acetonitrilo y 8 ml de liquifluor. Se efect.L1ó 

la misma ope1·ación con los blancos, en los qL1e la t-eacción se 

detL1vo al tiempo "cero". Tanto los problemas como los blancos se 

dejaron 24 horas en la obSCLH" i dad y se la 
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Fitdfoai::tfvidád eri lm contadot- - de centelleo~ -- -Tanto-- -los~'-pt-oblemá.s ---

como los blancos se detet-minaron pot- tt-ipl i•=ado. El homogenado 

restante se Lltilizó pat-a la determinación de pt-oteinas. 

La actividad de la descarbo:>dlasa gll1támica se detet-minó por 

el método de Albers & Brady 1170> con algunas modificaciones 

1116). 

FUNDAMENTO. - La GAD ca tal iza la descarboxilació11 del grupo 

carboxi lo 1 del glutamato, formando GABA -!>'. c92 ~-

HOOC"-C~ '...~l-f- --.;~ .2'NH + co2 2-2_ 2 2 

En el ensayo se usó como fLiente de la enzima-· al homogenado 

del tejido vestibulat-, el cual se incubó- con ácido glL1támico 

marcado con 14c en el carbono 1, el se desprende en 

la t-eacción se captLiró en una base fL1erte y se midió la 

radioactividad en Lm contador de centelleo. 

PROCEDIMIENTO.- Se e>~trajo el vestibL1lo total de los dos oidos de 

cuatro ratas, se t-ecibió en el medio de t-eacción CfLle contenia: 

ácido L-glutámico 10mM, 2-mercaptoetanol 10mM, fosfato de 

piridoxal O.lmM, fosfato de potasio 200mM pH de 7.3. Se 

homogenizó a 550 rpm con un pistón de teflón. El medio de 

reacción debe estar frio y la homogenización se hace en hielo. Se 

tomaron O. 06 ml del homo·:ienadc• y se colc•caron en tubitos de 3 mm 

de diámett·o y 30 mm de largo (por tt-ipl icadc•>, se agregat-on O. 03 

ml de ácido <1- 14Cll-glutámico Ca.e. 50 mCi/mmoll, se agitó la 

mezcla en vortex y se incL1bó a 37°C dw-ante 20 minc1tos, con 

agitación sLiave. Después de incubar, se adicionaron 0.1 rnl de 

H2so 4 3. 6N para parat- la reacción. El 14co
2 

l ibe1·adc• se captw-ó 

en O. 1 ml de hidróxido de hiamina contenida en otrc• tL1bito el 
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cual está. conectado al ti.1bo de reacción. por medio de llrla man.gL1er
0

a~ 

En 'los blancos se detuvo la reacción al tiempo "cét·o"·;·· todos 'los 

tl1bos se post-incubaron 60 minutos más para qué' se. "~qli'Íiibre· la 
., 

- ·::,',-,_, -._ --
reacción. DespL1és de la post--incubación, se colocaron i:'os ·tubitos 

que contenian la hiamina, en frascos viales con 8 ml de 

liquifluor y con una varilla de vidrio se hizo salir la hiamina 

del tubito para que se mezcle con el liq•.lido de centelleo; se 

dejaron las muestras reposar 24 horas en la obscuridad y se 

determinó la radiactividad en lm contador de centelleo. Cada 

determinación se real izó por· triplicado; el homogenado r·estante se 

utilizó para la detenninación de prc•teinas. 

DETERMINACION DE PROTEINAS.- La concentración de proteinas se 

determinó por el método de Lowry et al, L1sando albúmina sérica 

bovina como estándar <171) y el análisis se realizó en un 

espectro fotómetro Beckman DU-6, en todos los grupos. 

experimentales. 

DETERMINACION DE T 
3 

y T 
4

• - las deter·minaciones de T 
3 

y T 
4 

se 

realizaron en el suero de los animales de 20, 28, 38, 50 y 60 dias 

de edad, en todos los gn1pos exper·imentales. Se decapita al 

animal y se colecta la sangre del tr·onco, se deja reposar· 

hasta que se for·me el coág1.1lo, el cual se separa por 

centrifugación a 3000 rpm. por 20 minutos, el suer·o se g1.1ardó a 

-2oºc hasta el momento de las determinaciones de las hormonas. 

Las detenninaciones de los niveles de T
3 

y T 
4 

se llevaron a cabo 

por el método de Radioinmw1oensayo <RIA> especifico previamente 

descrito < 1 72, 1 73 l . 

CUANTIFICACION DE T
4
.- Todo el procedimiento se realiza por 
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duplicado, la técnica consiste en adicionar a tubos de ensayo de 

12 x 75 mm los sigLlientes reactivos:- 0 •. 01 'riíl ·: ael suero Problema 

di luido 1: 4 con suero hipoti roideo · Chom6io9o'r, 7 pg de 125I-T 
4 

(a.e. 1000-1200 mg del ácido 

8-ani l ino-naftalensLil fónico Csal · amÓniacal ANS>, 0.1 ml de sL1e1-o 

inmune antitiroxina a la dilLición inicial de 1:30(1 en amortigliador 

de Tris-HCL 0.05M, pH 8.6. El volumen total de inc1_1bací6n de 

0.35 ml se completa con T1-is-HCl adicionado al 0.6:,; con la sal 

di sódica del ácido eti lendinitrí lotet.racético. En la CLH"Va 

estándar se empleó suero hipotircddeo (fl.:¡mólogc.J, y solliciones 

estándar de T 
4 

en amo1-tiguador Tt"is-HCl O. 05M, pH 8. 6 para ctibt"i1-

el intervalc• de cc•ncent1-ación de o. 25 a 4.1 µg/dl. En cada ensayo 

se trabaja un jtiego de tubos denominados unión no especl fica 

<UNe>, en los cuales se omite la adición de anticue1·po. Efectuada 

la mezcla de los reactivos se procede con una inctibacíón a 

4°C dtu-ante 24 he-ras. Desptiés del periodo de incubac:ió11 se 

adiciona a cada t.i_1bo rnl de suspensión de cat-bón activado al 

0.5% y dextrár1 al 0.5% en arno1-tigL1ador de Tt-is-HCl 0.05M, pH 8.6; 

los tubos se agitan y se inc:tiba11 PC•t- 20 min. 

Posten-iormente, se cent.1· i fugan a 2500 rprn dtwante 30 rnin; se 

separan las r1-acciones unidas ( sc•bt·enadantel y libre 

(precipitado), y se detecta la 1·adioactividad presente en cada 

fracción en un contador de centelleo. 

CALCULOS.- Obtenida la radioactividad de las fracciones separadas, 

se calc•.ila la proporción por·centt,al de T 
4 

radic•activa unida al 

antic:Lierpo con respecto a la 1·adioactividad total o-; U/Tl. Para 

este cálctilo se utiliza el ;.; de UNe como factor de cc•rrección de 
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todo el ensayo, de acuerdo a la siguiente eclíación: 

Y. U/T = cpm Unidas - cpm UNe X 100 
cpm totales - cpm UNe 

Los restiltadc·s de la ctn-va estándar se grafican en papel 

semilogaritmico, disponiendo en el eje de las c·i-denadas el ;-; U/T y 

en las abscisas la cc•ncent.t·ación de la solLición estándar de r
4

• 

La concent.1·ación de las mt1estras pi-c•blema se cal•=llla interpolandc• 

en esta grárica el ;-; U/T con·espondiente. 

CUANTIFICACION DE T 
3

• -Todo el pr•::>cedimiento se real iza por 

dt1plicado, la técnica consiste en adicionar a tubos de ensayo de 

12 x 75 mm los sigtlientes 1·eactivos: 0. 05 ml del sL1ero problema, 

7.6 pg de 125!-T 
3 

(a.e. mCi/µg), o. 1 mg de la sal de 

amonio del ácido 8-ani lino-1 naftalén s•.11 fónico <ANS> (esta 

solución se prepara jtmto con la hormona radiactiva tmos momentos 

antes de ser usada), 0.1 ml de st1ero inmune antitriyodotironina a 

la di lución inicial de 1: 300 en amortiguadc•t- de Tris-HCL O. 05M, pH 

8.6, el volúmen final se completó a 0.5 rol •=on amo1-tigt1ador 

Tris-HCl. En la curva estándar se empleó suei-o::o hipotiroideo 

(homólogo) y solL1ciones estándar de T
3 

pa1·a cubrir el intervalo 

de concent1·ación de 6. O a 200 pg/0. 1 rol. En cada ensayo se 

trabaja Llr1 jtie·;o de tt1bos detK•minados unión no especifica <UNel, 

en los cuales se orni te la adición de antict1e1-pco. El ensayo se 

inctiba d• .. wante 24 horas a 4c°C; después de la inct1bación se agrega 

a cada tubo 1 ml de s•.ispensión de ca1·bón activado al O. 75/: y 

polietilenglicol (PEG> al 1%. Los tubos se in•=tiban d•.want-e 20 

min1..1tos a 4°C con agitación cc•ntinua. Después de la inc1..ibación, 

se centr·i fugan los tubos a 3000 rpm d1.n-ante 30 rnin•.itc•s, se separan 

ambas fracciones: unida Csobrenadantel y libre (precipitado), y se 
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detecta la radioactividad presente en cada fn1cción en un contado1-

de cer1tel leo. 

CALCULOS. - Se efectúan de la misma manera qL1e para T 4 • 

Cada honnona f1_1é cuantificada en todas las m•..1est1·as dentro 

del mismo RIA. Los coeficient.es de va1-iación int-ra e ínter-ensayo 

son de 8.6% y 10.5% para T4 , Y 9.0% y 12.8% para T
3

. El limite de 

sensibilidad para cada RIA es de 0.25 ug/dl para T
4

, y 10.0 ng/dl 

para T 
3

. 

PRUEBAS FISIOLOGICAS. 

PRUEBA DEL NISTAGMUS <Reflejo Vestib1_1lo-ocula1- postrotatorio, 

VORl. 

Para efectua1- esta pn.1eba se usó Lm aparato con un disco 

giratorio integrado <to1·namesasl, cL1YC• mecanismo 

controlar la velocidad del giro. 

l. Se coloca a la rata sin anestesia en el tot·narnesas, se 

inmoviliza al animal y se coloca la cabeza en un •ngulo de 30° del 

plano horizontal. 

2. Se colc•can los electrodos de aguja subcut•neamente en el canto 

externo de los ojos. Un electrodo adicional se inserta en la 

cabeza <Vertexl. 

3. Se gira al animal durante 90 seg a 45 rpm, se registra en las 

condiciones basales y en post-estimL1lo. 

4. La sef'ial se envia a 1.1r1 equipo de Electt-onistagmo·;wafla 

Life-Tech 3002 A y se registra en papel. 

5. Se analiza la duración del nistagmus, el número de sacudidas 

(movimientos oculares> y se determina la frecuencia. 
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POTENtIAÜ$ ~RovodAD,;s,: AUDITIVOS 'DE 
· ... ,., .. _:_--:~__: '.·:,·:_'. -'._·.:.T~~t_:·~ ,·~r-~- ·~' ,··~·--.::;·;~,; 

,• < :; •• • • O • - ~':~:~~·:V< 

, : : ,_·-~; . !;·!'-;·:.'> ·;_:;_;:_:-):~<:;;·· >2.~T:~~c 

1. Se anestesia al animal con hidrato ;·;~~;; ·.~·f:~Ffr:,;:~~·.~~~ ~:~;pef(k~:· de 

peso para los controles y los PTL1-T4 y ·1ob~~}k~
1 

;:;~¡:~ 

METODO DE REGISTRO DE LOS 

TALLO CEREBRAL. 

·;"'·'···:-_--,' 
<F>a[a , los 

f"oipoti ro ideos. 

2. Se colc•can los electrodos de aguja subcutáneamente, uno en la 

cabeza <Ve1-te>~l, otro dett·ás del oido izquierdo y •.mo más detrás 

del oido de1·echo. Los h1ga1·es óptimos para 1·egist1·0 fueron 

determinados experimentalmente <Fig. 19). 

3. Se aplica una estimulación binaw-al en campo libre, a través de 

Lma bocina localizada a 70 cm enft·ent.e del animal. La 

estimulaci6n ccw1sistió de clicks <duración de 10 milisegundos y 

frecuencia de repetición de 20/segJ de polaridad altet-r1a no 

filtrada. La intensidad del estimLllo fLlé calibrada en dBHL usando 

Llrt sonómetro Bn.iel & Kjaer 2218. 

4. La actividad eléctrica fué filtrada (filtros pasa-banda a 100 y 

3000 Hz.J, amplificada y recibida en un promediador Racia APE-78. 

500 estimulos fueron sumados para cada registro. Las latencias de 

las ondas I, II, III y IV se midieron a 70 y 30 decibeles (dB). 
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' -------
Parte posterior del cráneo 

Fig. 19.- Localizaci6n de los electrodos para un 6ptimo­
registro de los Potenciales provocados auditivos de tallo 
cerebral, en la rata pigmentada. 

1.- Parte media entre la linea imaginaria detrás de los -
ojos y la parte posterior del cráneo. 

2.- Parte media entre la línea media y el arco interior -
de la pina derecha. 

3.- Intercepto entre la línea media y el punto equidista~ 
te a ambas pinas. 

4.- Parte media entre la linea media y el arco interior -
de la pina izquierda. 

5.- Linea media en la parte posterior del cráneo. 

La posici6n 1 es la que se escogi6 para los registros, de 
bido al claro registro de las ondas I, II, III y IV. 



RESULTA DOS Y DISCUSION. · 

ESTADO GENERAL DE SALUD DE LOS ANIMALES.- En la f ig. 20 se 

presenta el incr·emento de peso de los ·animales de cada grupo 

expe1· imet1t.al <ccor1tt·ol, hípot.i r·oideo y PTU-T 
4

). Se encontró que 

los tres gnipos incrementan de peso en forma cc•nstante hasta el 

dia 14 oje vida post.natal y hasta este día tic• se encontr·ar·on 

dí ferencias en apariencia fisica y peso ent.t·e los animales 

hipotiroideos y el grupo control. Poster· iorment.e, las r·at-as 

hipot.ir·oideas no sigLien incrementando de peso, y desarrollan las 

caracterist.icas que han sido descrit-as en la líterat•.wa para 

ratas cret.inoides (fig. 211. Los animales con terapia de 

reemplazc• hormonal fueron indistin9Llibles de los contr·c·les en 

cuanto a apar·íencia fisíca y peso ccwporal (fig. 21 J. Estos 

resultados corroboran los hallazgos de Meisami en donde se observa 

las mismas cara•=teristicas físicas y el retardo en el crecimiento 

de las ratas hipotiroideas (1741. 

Los animales hipotiroideos pr·esentaron, además de tma 

disminución del peso cor·poral, un r·et.ardo en promedio de 4 dias 

m~s en abrir los ojos que los controles. 

HALLAZGOS BIOQUIMICOS. 

La actividad especifica de la GAD en homogenados vestibulares 

de ratas contt·ol de 13, 15, 17, 20, 28, 38, 50 y 60 dias de 

edad, resultó ser de: 12.6±0.8, 15.5±0.5, 16.1±0.7, 16.4±0.43, 

16.1±0.61, 17.5±0.57, 17.6±0.62 y 17.2±0.29 nrnol/mg proteína/h, 

respectivamente (fig. 22, Tabla 11. Como puede verse~ la 

actividad de la GAD a la edad de 13 dias ya se encuentra mllY 
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Fig. 21.- Fotograf1a en donde se muestra la diferencia en apa­

riencia entre la rata control (A) , la rata hipotiroidea (B) y -

la rata con terapia de reemplazo hormonal (C) • Las tres ratas­

son de la misma edad (50 d1as). 



elevada, y desde los 15 hasta los 

la rnisma acti viciad Cfig. 22l. 

di as pnO!sénta _ prácticamente 

No se encontraron diferencias 

significativas entre los valores de GAD a las diferentes edades de 

los ariímales, por lo q1_1e la enzima no cambia a partir del dia 20 

de vida postnatal. Este rango se encuentra en el mismo orden de 

rnagníttJd que la act-ivídad de GAD C•btenida en ce1·etoi-o cc•mpleto 

<Tabla 2) y los reportados en retina (175) y tejido nervioso C176l 

de 1·atas adLJltas. Est.::.s t·esultados indican además qLJe los tipos 

celulares en donde se encuentra la GAD (p1·obableme11te las células 

pi losas) ya están completamente madut·os a esta edad. 

Estos hallazgos se han cot-i-obcwadc• por estudios ont.ogenétícos 

en crestas vestibulares aisladas del pcd lo y doal cuy (137, 117). 

En estos expet·imentos la GAfl apat·ece mLlY tempt·an•=> en el 

desarrollo, cLiando la célLJla pi losa se erictientra ya madtn-a. 

Además, el hallazgc• de la enzima sirit.etizante del GABA, en el 

vestíbulo de la rata, con actividad semejar.te a la del SNC del 

mismo animal, apoya la posible participación del GABA corno 

ne•.wotransmisor en este sistema. 

La actividad de la CAT en el vestibulo de la rata control de 

13, 15, 17, 20, 28, 38, 50 y 60 días de edad es de: 21.0±2.0, 

101.0±7.0, 610.0±25, 692.0±9.3, 691.0±11.8, 699.0±10.5, 707.0±21 

y 720.0±6.9 pmol/mg p1·ot.eina/min, respectivamente (fig. 22, Tabla 

1l. La actividad de la CAT es p1·ácticamente indet.ectable a la 

edad de 13 dias, mientras que a los 15 dias, ya se eleva Lm poco 

más y a partir de los 20 dias la actividad de la CAT ya no se 

modifica (fig. 22>. Estos valores se encuer1tran dentro del mismo 

or·den de magni tLid q1.ie los obtenidos en cerebrc• completo <Tabla 2) 
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ACTIVIDAD DE GLUTAMATO 
COLINACETILTRANSFERASA CCAT> 
CONTROL, HIPOTIROIDEAS Y 
<PTU-T 

4
>. 

DIA ENZIMA CONTROL 

GAD 12.6±0.8(4) 
13 

CAT 

GAD 15. 
15 

CAT 101. 

GAD 
17 

CAT 610±25(4) 

GAD 16.4±0.43 (4) 
20 

CAT 692.0±9.3 (4) 

GAD 16.1±0.61 (4) 
28 

CAT 691. 0±1L8 <4l 

GAD 17.5±0.57 (4) 
38 

CAT 699.0±10.5(4) 

GAD 17.6±0.62 (4) 
50 

CAT 707. 0±21.1 (4) 

GAD 17.2±0.29 (4) 
60 

CAT 720. 0±6 •. , (4) 

TABLA 1. 

DESCARBOXILASA <GADl Y DE 
EN HOMOGENADO VESTIBULAR 
CON TERAPIA DE REEMPLAZO 

DE RATAS 
HORMONAL 

HIPOTIROIDEO 

553 <2> [9.31 

15.4±0.56 (4). 

633.0±6.3 (4) [91 

15.8±0.4 (4) 

588.0±15.8(4) [151 

17.1±0.29 (4) 

536.0±12.7(4) [231 

16.9±0.37 (4) 

453.0±15.6(4) [361 

17.1±0.1 (4) 

394.0±7.9 (4) [451 

PTU-T4 

N.D. 

N.D. 

15.1 (2) 

105 (2) 

15.5 (2) 

639 (2) 

15.6±0.35 (4) 

680.0±7.8 (4) 

16.4±0.38 (4) 

687.0±18.2(4) 

16.8±0.58 (4) 

701. 0±14. o (4) 

17.2±0.55 (4) 

705.0±14.7(4) 

17.6±0.23 (4) 

694.0±10.0(4) 

GAD (nmol/m9 p1-oteina/h ± E.S.M.). 
CAT (pmol /m9 proteina/rnin ± E. S.M.). 
( l Ndrnero de experimentos mostrado entre paréntesis. 
e l Indica el pot-ciento de dismit-ollción con t-especto al control. 
N.D. no determinadas. 



y los 1-eportados para CAT en reti11a ( 175) y en tejido nervioso 

<176). Los cambios en la madw-ación de la CAT vestibular en la 

rata corroboran estudios ontogenétic:os real izados en ci-estas 

vestibulares aisladas del pollo y del ctiY <137, 117), en donde la 

CAT se detecta sólo cuando los bc•tones eferentes llegan al 

epitelio a hac:et· contacte• coi-, las c:éltilas pi losas. 

El hallazgo de la activi.jad de la CAT en el vestibtilo de la 

rata, con valor·es semejantes a los de la enzima homóloga de SNC, 

indican que la substancia que sintet-iza esta enzima <Achl podria 

estar actuando como neurot1·ansmiso1- en el vestibulo de la rata. 

El no haber- di fei-encias significativas en los valores de la CAT 

con el tiempo, a pa1-ti r del di a 20 de vida post.natal, parece 

indicar que el tipo cehllai- que contiene a esta enzima se 

encuentra esencialmente maduro a esta edad. 

Estos hallazgos nos indican q1.1e a los 20 dias de vida 

post.natal, las dos enzimas <GAL> y CATl se enc1.1entran en los 

valores de la rata adulta, poi- lo tanto, la edad limite inferior 

de los grupos experimentales puede establecerse a los 20 dias sin 

temor a error debido al desarrollo. 

El hallazgo de la actividad tar1to de la GAD como de la CAT 

con actividades especificas semejantes a la de sus enzimas 

homólogas en SNC, nos podrian sugerir que el BABA y la 

aceti lcol ina acttiarian como new-otransrnison;os en el vestibtilo de 

la 1-ata. Sin embargc., no nos pei-miten se!'íalar a la población 

cel1.1la1- en la que están local izadas estas actividades enzimáticas, 

por lo que, corno se explicó anteriormente, se 1_1ti l izó el modelo 

del hipotiroidismo. 
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TABLA 2. 

ACTIVIDAr) DE LA GLUTAMATO DESCARBOXILASA CGAD> Y DE LA COLIN 

ACETILTRANSFERASA <CAT> EN CEREBRO DE RATA PIGMENTADA LONG-EVANS 

CONTROL. 

DIA ENZIMA . ACTIVIDAD 

20 GAD 47. 5±2. 33 (4) 

CAT 804.0±16.3(4) 

28 GAD 50.5±2.5 (4) 

CAT 848.0±17.5(4) 

38 GAD 56.5±2.3 (4) 

CAT 842.0±21 (4) 

50 GAD 55.0±1.96(4) 

CAT 870. 0±21. 6 (4) 

60 GAD 54.0±1.87(4) 

CAT 850.0±24 (4) 

GAD Cnrnol/mg proteina/h ± E.S.M.l 

CAT lpmol/mg proteina/min ± E.S.M.> 

Número de experimer1t.os mostr-ado entre paréntesis. 



t'!'i 

Al efect.ucir la determinaci6t1 de Taº acffVidad=de~la =GAQ~en= los 

animales hipotir~Ídeos se enconfró qL1e esta ~t~zi=rna n6.:sdmodi fica; 
--.,. 

y sus· valcires·son.de la misma ma9nitLld .. qLle . en 'los :controles, 

siendo los valo1·es de GAD los si9uientei:Fi5~2 •. )15; 9, 15. 4±0. 56, 

15.8±0.4, 17.1±0.29, 16.9±0.37 y 

los animales hipoti1·oideos de 15, 

edad respect.i vamente 

17.1±6>1 · hmbl/m9 proteina/h 

17, .~;q(2l, ia, 50 y 60 di as 

en 

de 

Estos valo1·es 

1·epresentan el 98:<, 98. 7/., 93. 9X, 98.1/., 97~ 7/., 96/. y 99. 4/. de los 

controles, respectivamente. 

En cc•ntraste, la actividad de la CAT en los animales 

hipotiroideos mostró una dismimición 9radL1al con el tiempo de 

tratamiento con PTU. En animales hipotiroideos de 15, 17, 20, 28, 

38, 50 y 60 dias de edad se encont.1·ó una actividad especifica de 

la CAT de: 91, 553, 633.0±6.3, 588.0±15.8, 536.0±12.7, 453.0±15.6 

y 394.0±7.0 pmol/mg proteina/min, respectivamente (Tabla 1, Fig. 

23). Esto 1·epresent.a una dismim1eión del 9. 9%, 9. 3;;;, 9;;;, 15:r;, 23;;; 

36/. y 45;;; con respecto al control, en esos misrnc•s dias. 

Estos 1·esLll tados nos penni ten poshilar Lma lo•::al ización de la 

GAD en una estit·pe celular q1..Je no sufre ninguna modificación 

con el t1·atamientc•, posiblemente la céllila pilosa; y qLie la CAT 

se encuentt·a en una población ceh1lar qL1e se ve afectada por 

el hipotiroidismo, y que posibleme~te sean las terminales 

eferentes de rnadw· ación tardi a. 

Se conoce que en la 1·ata, la función ti1-oidea empieza 

relativamente tarde Cen el dia 18 de gestación). El r·ápido 

inc1·emento en el nivel de las hc01·monas tiroideas, con un pico al 

inicio de la ter·cera semana de vida postnatal coincide con una 
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fase impot·tante en el desarrollo morfol6g1co y funcional de los 

t·eceptores vest-ibulares (164). · Dúrante esta fase, la 

diferenciación celular y la sinapto~énesis son particularmente 

activas (165), por lo tanto, la participación de las h0t·monas 

tit·oideas en el desarrollo vestibular Cal menos para algunas 

poblaciones celulat·es) puede ser realmente impot·tante. 

Se ha t·eportado q•.ie el hipotiroidismo afecta la madut·ación 

del ganglio vestibular y las células pilosas, particularmente la 

inervación de éstas últimas ( 167). En este estudio se obset·vó que 

a los 14 dias de vida post.natal no se encontraron diferencias a 

nivel de las células pilosas tipo II y sus contactos sinápticos, 

entre las ratas hipotiroideas y los controles. Esto indica que 

la madLiración de las células pilo:•sas tipo:• II y sus inet·vaciones 

está prácticamente concluida al nacimiento. Asi, la maduración de 

la célula pilosa tipo II parece no afectarse con el 

hipotiroidismo, lo cual está de acLlet·do con nuestt·os resultados 

bioquimicos. En contraste, en el mismo reporte se describe que en 

el vestibLllo de las t·atas hipotit·oideas de 33 dias de edad se 

encuentran células pilosas tipo I y II bien diferenciadas, y las 

primeras presentan algLinas cat·acteri sticas de it1madLn-ez 

especialmente a nivel de las fibras eferentes, por lo tanto 

nuestt·a intet·pretaciót1 de que el decremento en la actividad de la 

CAT se debe a que el hipotiroidismo afecta los contactos eferentes 

de las células pilosas tipo I, de maduración tardia. Esta 

interpretación está bien documentada en la literatura, en donde 

los estudios morfológicos del desarrollo normal del sistema 

vestibular y auditivo muestran un desarrollo asimétrico de las 
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célülas pil.osas y sus inetºvaci.ones. 'Esas obse1·vaciones 
' -- ;- ,-- -. ''~c. -:.:.> --.\- :. . -~.---. 

morfológicas en ·er-véstlb(1Ío it\dicar\ qL1e existe una madLwación 

temp1-ana de las céllli'as:pilosas t.fpo II, despL1és la de las célLllas 
.-·. <::.,·:·:..:<·.\·:.\, 

pi losas tipo I, y ü11a· fcwma.ción ·temprana de sinapsis aferentes en 

los dos tipos de célül~•·eri la misma secuencia (177, 178, 179, 

180, 181, 182, 183, 184). En la perifet""ia auditiva, el desan-ollo 

asimétrico de las células pi losas coi-tas es se9r..1ido po::w el de las 

células pilosas largas en la papila basilar del pollo ( 185, 186!i 

187), y las células pilosas extenrns se desan·ollan antes qr..¡e las 

cé1L1las pi losas internas en la có•=lea de marni fe1-os ( 188, 189). 

Con respecto a la inervación eferente, una aparición tardia 

de estas terminales en el vestibr..110 ha sido infe1-ido por varios 

autores. En esos estudios, fueron examinados estadios mLlY 

tempranos en donde las terminales efe1-entes aún no se encot1traban 

p1-esentes ( 190 l , o en otros las terminales nerviosas no se 

examinaron después del nacimiento ( 181, 191 l. Sin embargo, las 

terminales eferentes han sido c•bservadas en ott-os estudios (191, 

192>, y se ha descrito una apadción tardi a de éstas en los 

órganos auditivos (184, 185, 186, 189, 193, 194, 195, 196, 197, 

198). Un estudio controversial el cual reporta que esta 

diferencia en el desarrollo asimétrico de las células pilosas no 

ocur-re en el vestibr..110 del ratón, podria sugerir que existen 

caracteristicas epeciales para cada especie (165, 199). 

En base a lo anterior es posible suponer que la maduración de 

las células pi losas tipo II está pt·ácticamente conclr..üda al 

nacimiento, lo cual implicarla que para su maduración participan 

las hormonas tiroideas maternas, Y no las fetales como ha sido 
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descrito r·ecientemente para el tejido nervioso (200); 

Las caracterist.icas morfológicas vestibulares en los animales 

de 33 dias de edad <167J podriat1 explicar la dismin1.1ci6r1 de la 

actividad de la CAT encontrada en los animales hipotiroideos de 28 

dias de vida post.natal, sin embargo, esto no explicar·ia el 

decremento gradual de esta enzima que se observa en los animales 

tratados con PTU a partir· del dia 28 hasta el dia 60. 

A este r·especto, podria post1.1lar·se 1.1n efecto si mi lar· del 

hipotir·oidismo en el vestib1.1lo, al que se sabe sucede en la 

cóclea; esto es, en el or·gar10 de Cor·ti las tet·minales net·viosas 

eferentes hacen contact•:• con las células pilosas externas, pero 

posterionnente se r·etraen y degener·an debido a la acurnulaci6n de 

material amorfo entre las células Pilosas y las terminales 

nerviosas (160, 161>. En estudios posterior·es se encontr·6 que 

este material amor fe• está formado por pc•l isacáridos que contienen 

ácido siálico y manosa C201l. Un efecto similar del hipotircoidismo 

en el vestJ.bulo podr·ia estar ocur·riendc., es decir·, qLie las 

terminales efer·entes que ya habi an hecho contacto con las células 

pi losas se r·etr·ajeran y deger1er·aran debido a la acLlmLllación de 

material amorfo, por lo cual se observa una disminución gradual de 

la actividad de la CAT con el tiempo. 

El desar·rol lo de la actividad de la CAT en el cerebr·o de la 

rata también se ve afectado Por el lüpotiroidismo (202, 203). 

También se ha estudiado el efecto de la deficiencia tiroidea sobr·e 

la actividad de la CAT en di ferer1tes pat·tes del cerebro (204). 

Di.u-ante el desarrollo normal, la actividad de la CAT se incrementa 

en la corteza cerebral e hipocampo, y disminuye en el cerebelo; la 

62 



- -detfi°cfencra--=tfroidea-neonatal- ocasiona_ un t·etardo el patrón de 
-------------~--------- ---= -

desarrollo de la act.ividad de esta enzima (204>. Et1 otro eshidio, 

se ha reportado el efecto del hipotiroidismo sobre _la actividad de 

la-cAT, GAD y tirosina hidroxilasa en el cuerpo estriado de la 

rata, y se observó que solamente el desarrollo de la actividad de 

la CAT se ve afectado en las ratas hipotiroideas (205). Esto 

implica que las células cc•l inérgicas y GABAét··;icas del vestibulo 

muestran un patrón de desarrollo muy si mi lat· al del cerebro. 

La participación de las hot-monas tiroideas en el efecto 

provocado por el hipotiroidismo fué corroborado cuando se observó 

q•.le la dismimi.=ión en la act.ividad de la CAT no se hacia evidente 

en los animales hipotiroideos a los cuales se les administró la 

terapia de reemplazo hormonal con tiroxina <PTU-T
4

l. El valor 

obtenido de CAT en los animales cc•n t.et-apia de n;,emplazo hm-monal 

fué de: 105, 639, 680.0±7.8, 687.0±18.2, 701.0±14, 705.0±14.7 y 

694.0±10 pmol/mg proteina/min, en animales de 15, 17, 20, 28, 

38, 50 y 60 dias, respectivamente !Tabla 1, fig. 23). La 

actividad de la GAD en los animales con tet-apia de reernplazc• 

hormonal no sufre ninguna modificación, y los valcwes obtenidos 

son de la misma rnagnitlld que los controles. Los valot-es de GAD 

en los animales con terapia de 1-eemplazo hot·rnc•nal de 15, 17, 20, 

28, 38, 50 y 60 dias de edad son: 15.1, 15.5, 15.6±0.35, 16.4±0.38, 

lE0 .8±0.58, 17.2±0.55 y 17.6±0.23 nrnol/mg proteina/h, 

respectivamente <Tabla 1, fig. 23). 

Corno se muestra en la tabla II <Bt-ain Res.), la dosis 

administrada de PTU fué efectiva en inducir el hipotiroidismo; en 

esta tabla se 10llest1-an los niveles de tiroxina y triyodotironina 
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Los niveles d~ tir:C>xil1~ ~r1·~i ~l1et~~ d~ rat~s ~ot'tt~~r .de ."20,· 

28, 38, so.; 60 días füet'.on ·de: 2;8±0.12, 3.1~Ó.6§'; 2:~:to~o7> 
3.6±0.18 y 2.1±0.12 µ9/dl, respectivamente._F Lo~:JJfve'les de 

triyodotironina er. las ratas control son de: .. 9~~~.J:i1.· .. ~~~·;:~,E~!o±2.3, 
. '-,[.·¡-,· 

98.5±5.7, 95.0±3.1 y 92.0±3.5 ng/dl, y 60 dias 

respecti vámente. 

Los niveles de T 
3 

y T 
4 

en los animales hipotiroideos se 

encontrar·on muy dismimüdos. En los animales de 20 dias de edad se 

encontraron niveles de T3 de 11. 7±0.47 11•;¡/dl, lo Cllal representa 

el 87% de disminL1ción con respecto al control; a los 28 dias se 

encontr·ó un valor de T
3 

de 18.2±1.3 ng/dl, que representa el 94¡.; 

de disminución del valor· control; en los animales hipotiroideos 

de 38 dias de edad se encont.r·ar·on niveles de T
3 

de 23.5±1.5 

ng/dl, que representa el 76'; de disminución con respecto al valor 

control; a los 50 di as de edad se encont.ran:•n ni veles de T 
3 

de 

22. 5±1. 27 ng/dl, lo que representa Lm 77% de disminución con 

respecto al control; y en los animales de 60 dias de edad se 

encont.raron ni veles de T 3 de 21. 7±1. 6 ng/dl, lo que 1·ep1·esenta un 

77% de dismin•.ición con r·especto al contn:>l <Tabla II, Brain Res.). 

Los niveles de T4 en los animales hipotit·oideos de 20 y 28 

dias de edad no f•..1eron detectables; en los animales de 38 dias 

se encont.1·aron niveles de T
4 

de 0.3±0.009 µg/dl, q•.ie 1-ep1·esent.a el 

.,,, 88.9% de disminución cc•n 1·especto al contr·ol; a leos 50 dias se 

encontra1·on niveles de T4 de 0.25±0.011 µg/dl, gue es el 93.1/; de 

disminllción con respecto:• al control; en los animales de 60 dias de 

edad se enc011traron niveles de T4 de 0.28±0.012 µg/dl, que 
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representa· el 87% de disminuci6t1. con respecto al control <tabla 

II, Brain Res.>. 

En los animales con de r·eemplazo hormonal se 

encont-r aron nivel es de T 3 y T4 de la mi srna ma9n i tud que los 

controles <Taba II, Brain Res.}. En este gn.1po se hallaron 

niveles de T
3 

de: 83.3±2.7, 84.0±1.6, 85.5±4.8, 89.5±6.7 y 

88.5±3.3 ng/dl, en 20, 28, 38, 50 y 60 dias respectivamente. Los 

niveles de T
4 

que se detectar·on en los animales PTU-T
4 

de 20, 28, 

38, 50 y 60 dias de edad son de: 2.1±0.04, 2.2±0.08, 2.28±0.06, 

2.5±0.14 y 2.3±0.14 µg/dl, r·espectivamente <Tabla JI, Br·csin Res.). 

Estos resultados mwa.stran que las dosis correctivas de r
4 

restaurarc•n los niveles normales cir·cltlantes de T
3 

y T
4 

en los 

animales hipotiroideos a los cuales se les adrninist.t·ó la terapia 

de reemplazo hormonal con t.iroxina. Los niveles nor·males tanto de 

T3 corno de T4 se observan desde los 20 dias de edad. 

HA!.LA7.GOS ELECTROFISIOLOGICOS. 

VALORACION DEL REFLEJO VESTIBULO-OCULAR POSTROTATORIO <VOR>.- La 

valoración del VOR se real izó en el Inst.ituto Nacional de la 

Comunicaci6n H1..unana <INCHI, en dot1de el Dr·. Adrián Poblano se 

encar·gó de manejar el Electr·orüst.a9m69rafo y la 

respuesta, el manejo de los animales y el procesamiento y análisis 

estadistico de los datos fué realizado por la a1..1tora de esta 

tesis. Los resultados se muestran en la tabla 3. 

Los animales del gn.1po control no presentan resp1..1esta a la 

edad de 14 dlas, a la edad de 17, 18, 21, 24, 27, 28, 31, 35, 38, 

45, 46, 47, 48 y 49 dias presentan una fr·e·=uencia de: 3.88±0.075, 
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TABLA 3. 

REFLEJO VESTIBULO-OCULAR POSTROTATORIO CVORJ EN. RATAS PIGMENTADAS 

CONTROL Y CON TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL < PTU-:T4 l ~º 

EDAD FRECUENCIA <No. de sacaciaildL~aciÓ~J 
.. ·'' 

(diasl CONTROL ·· t·PTU-T4 

14 N.R. · N.R¡ 

17 3. 88±0. 075 (6) N.R. 

18 3.89±0.11 (6) N.R. 

21 4.65±0.09 (6) 3.68±0.17 (6) 

24 4.64±0.15 (6) 4.25±0.1 (6) 

27 4.74±0.13 (6) 4.67±0.086(6) 

28 4.85±0.12 (6) 4.86±0.1 (6) 

31 4. 65±0. 076 (6) 4.71±0.054(6) 

35 4.70±0.1 (6) 4.95±0.037(6) 

38 4.95±0.12 (6) 4.8 ±0.11 (6) 

45 4.9 ±0.11 (6) 4.8±0.076 (6) 

46 4.76±0.11 (6) 4.71±0.065(6) 

47 4.86±0.1 (6) 4. 76±0. 11 (6) 

48. 4.9±0.069 (6) 4.81±0.079(6) 

49 4.85±0.12 (6) 4.75±0.088(6) 

La prueba se realizó a 45 rpm, durante 90 segundos, por triplicado 

en cada animal, con un intervalo de 15 minutos entre cada prueba. 
( ) Entre pa1·éntesis se indica el número de animales. 

N.R. No hay respuesta. 
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. . . 
3.89±0.11, 4.35±0.(19, 4.64±0.15, 4.74±0:13, 4.85±0~'12;4.65±0.076, 

4¡j±d!1, 4:95±0.12, 4.9±0.11, 4.76±0.11, 4.86±0.1, 4.9±0.069, 

4.85±0.12. La respliesta se estabiliza el dia :ii'; ·y no- se 

encontraron dife1-encías significativas desde ese dia hasta el dia 

49 <Tabla 3l. Como se C•bserva en esta tabla, los 1·esLll tados 

del grupo control están de acL1e1·do con los bioquimicos, al 

encontra1·se Lma respLiesta homo9énea en el VOR a pa1·tir del dia 

21 de vida post.natal, lo qr.ie indica r.ma madurez del sistema a 

parti1· de ese momento. 

En los animales del grupo con terapia de 1·eemplazo honnonal 

rico se obtlivo respr.iesta a la edad de 14, 17 y 18 dias, estos 

animales empiezan a responde1· a los 21 dias de edad en donde 

presentan r_ma frecuencia de 3.68±0.17. A la edad de 24, 27, 28, 

31, 35, 38, 45, 46, 47, 48 y 49 dias p1·esentan una frecuencia de: 

4.25±0.1, 4.67±0.086, 4.86±0.1, 4.71±0.054, 4.95±0.037, 4.8±0.11, 

4.8±0.076, 4.71±0.065, 4.76±0.11, 4.81±0.079 y 4.75±0.088, 

1·espectivamente <Tabla 3). Estos animales manifiestan c~na 

completa recuperación de la función vest-ib•.llat· a partir de los 24 

dias de edad, •:¡ue es CL1ando presentar1 1.ma resp•.1esta igr.1al a la de 

los cont1·oles. Esto nos mr.1est-1·a que la terapia de n'!emplazc• 

hormonal con tiroxina fcié efectiva en induci1· la recuperación de 

i~ la rr.mci6n vestib•.1la1·, aunque difieren r.m poco de los resultados 

bioguimicos en los gue ya se obset·va la prc•tección del reemplazo 

hormonal sobre la actividad de la CAT desde los 20 dias. 

En lc•s ar1imales del 9n1po hipotit·oidec• no se obtllVO 

respuesta, desde los 14 hasta los 49 dlas de edad que fué el 

último dia '=!lle se re9ist1·a1·on, lo cual indica que estos animales 
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tienen completamente· dal'iado. el apar-ato vestibular. 

MEDICION DE LOS POTENCIALES PROVOCADOS AUDITIVOS DE TALLO 

CEREBRAL. -La medición de los potenciales provocados atidi ti vos de 

tal lo cerebr-al se 1-eal izó en el Instituto Nacional de la 

Comunicación Humana !INCH>, en donde el Dr-. Adr-ián Poblano se 

encargó de manejar el apar-ato para medir los Potenciales y 

registrar la respuesta, el manejo de los animales y el 

procesamientc• y análisis estadist.ico de lc•s datos fLlé realizadc• 

por- la autora de esta tesis. 

En la tabla 4 se mLiestran lc•s 1-es1_iltados de la medición de los 

potenciales provocados auditivos de tallo cerebral a 70 dB, en la 

rata control, desde los 11 hasta los 60 dias .de edad. A los 11 

dias de edad no se obtuvo ninguna 1-espLlesta, a los 14, 17, 18, 20, 

22 y 24 dias se regist.1-a la onda I con Lma latencia <msegJ de: 

2.12±0. 079, 1. 62±0. 06, 1. 6±0. 05, 1. 52±0. 048, 1.35±0.076 y 

1.23±0.061, respect.ivarne11t.e; desde el dia 25 hasta el dia 60 se 

registra la onda I con una latencia de 1.2 mseg. La onda II se 

registra con una latencia de: 3.2±0.08''1, 2.88±0.095, 2.68±0.06, 

·- 2.53±0.056, 2.45±0.11, 2.4±0.1, 2.38±0.065, 2.35±0.067, 2.3±0.063, 
' -~ 

2.18±0.1 y 2.15±0.056 mseg, a los 14, 17, 18, 20, 22, 24, 25, 27, 

29, 30 y 32 dias, respectivamente. Desde el dia 33 hasta el dia 60 

se registra la onda II con una latencia de 2.1 mseg. A los 14, 

-~ 17, 18, 20, 22, 24, 25, 27, 29, 30, 32, 33 y 39 dias aparece la 

onda III con Lma latencia de: 4.6±0.037, 4.53±0.11, 4.37±0.14, 

4.2±0.12, 3.82±0.12, 3.62±0.095, 3.5±0.12, 3.45±0.085, 3.12±0.06, 

3.0±0.058, 2.95±0.085, 2.9±0.052 y 2.85±0.067 mseg, 
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POTENCIALES PROVOCADOS 

RATAS.• PIGMENTADAS LONG-EVANS 

* EDAD ONDA I 

(Diasl 

11 N. R. 

14 2.12±0.079(6)~; 

17 

18 

20. 1~~~2k-0'.·0·48(6)·. 
. 22 > {;;~~~íJ.o76<6> 

". -~.: .'':: '·_: : .:: ' . 

24 1;;23±o~o6i <6> 

27 1.2 ±0.037(6) 

29 1.2 ±0.052(3) 

30 1.2 ±0.082(6) 

32 1.2 ±0.068(6) 

33 1. 2 ±0.086(6) 

39 1. 2 ±0.045(6) 

46 1.2 ±0. 026 (6) 

54 1.2 ±0. 037 (6) 

60 1. 2 ±0.025(6) 

2.3 ±0.063(6) 

2.18±0.1 (6) 

2.15±0.056(6) 

2.1 ±0.068(6) 

2.1 ±0.037(6) 

2.1 ±0.025(6) 

2.1 ±0.052(6> 

2.1 ±0.026(6) 

(6) 

(6) 

4.75±0.1 (6) 

4.6 ±0.063(6) 

4.45±0.(176(6) 

4.28±0.083(6) 

4.05±0.076(6) 

3.12±0.06 (6) 3.93±0.088(6) 

3.0 ±0.058(6) 3.88±0.095(6) 

2.95±0.085(6) 3.85±0.056(6) 

2.9 ±0.052(6) 3.83±0.067(6) 

2.85±0.067(6) 3.8 ±0.097(6) 

2.8 ±0.052(6) 3.75±0.067(6) 

2.8 ±0.063(6) 3.7 ±0.073(6) 

2.8 ±0.037(6) 3.7 ±0.058(6) 

* Representa la latencia de las ondas expresada en mseg. 
La prueba se realizó por triplicado en cada animal. 
( ) Entn;, paréntesis se indica el núrnet·o de animales. 

N.R. no hay respuesta. 
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respectivamente. Desae el dia 46 :f"ia~tá"_el di'.;. §O apa~~e. la onda 

III con w1a latencia de 2.8. mseg. L:~6;;'ci~":Jv:ie;_te!9i.st'~ato~ Llna 

latencia de: 4. 92±0.13, . ~ti~lÓ~;;r~;;(;'!~f·~~~~'.~L:·.;; )44~6±o. 063, 

4.45±0.076, 4.28±0.083, '.4;05±0:076~ ;; 30:93±0;088, .. ···3~88±0.095, 
":';' /"-{<,~ •• :-:t~y~, ;:.··. -·~· .... _ <.),::: ,~-,~<" 

3.85±0.056, 3.83±0.067,>3,g:fo·:'o73_;,,~;3·;75±0~'067 mseg, a los 17, 18, 
'·- . ', --~':,~~~:- -'' • >-.~' .. < ··:· : ~~-_'..' ·· .. · ,~:~_. ·. ">'. . ..;. : ,_ .-

20, 22, 24, 
0

25,;;2T, ??• ~o/;1f3Z/~~·;''?9· Y 46 di as respectivament.e, 

a los 54 y 60 dias•.~e' t'~gist:'.ra':cC:h Lit1a l~tencia de 3. 7 mseg <tabla 

4). 

Se observa una disminución de las late11cias de las ondas I, 

II, III y IV a medida que aumenta la edad del animal, y a los 24 

dlas de edad se estabiliza la onda I, con Lma latencia de 1.23 

rnseg, no existe di fet·encia significativa entt·e este valor y 1. 2 

mseg, que es la latencia que se 1·egistra desde el dia 25 hasta el 

dia 60. La onda II se estabiliza el dla 30 en donde se registra 

con 1.ma latencia de 2.18 rnseg, y no existe diferencia 

significativa entre este valor y el que se registra desde el dia 

33 hasta el dia 60 qlle es de 2.1 mseg. La .:onda III se estabiliza 

el dia 39, en donde se registt·a con una laten•=ia de 2.85 rnseg, y 

no existe diferencia signi fi•=ativa con el valm- registrado desde 

el dia 46 hasta el 60 que es de 2.8 mseg. La onda IV se 

estabiliza el dia 46 en donde se 1·egistra cc•n una latencia de 3. 75 

mseg y no existe diferencia significativa entt·e este valor y el 

1·egistrado el día 54 y el dia 60 qL1e es de 3. 7 mseg <Tabla 4). 

Los é1t-.irnales hipotit·oideos no p1·esentan ninguna respuesta 

a 70 dB, desde los 11 hasta los 60 dlas de edad. 

En la tabla 5 se muestran los resultado::•s de la rnedición de los 

potenciales provocado::•s aLtdit.ivos de tallo cerebral a 30 dB, en 
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TABLA5. 

POTENCIALES PRovoc~rios AUDITIVOS DE TALLO c:EREBRAL A 30 dB, EN LA . 

RATA PIGME~TAD~{Lot1fG-EVANS .~ONTROL. 

~'»· ,·; . 

,·N~r·; .. g ::.;. N. R; 

N.R. N;R/ ¡.fy·}:< .N;;R •. 

11 

14 N.R. 
- " - : ' > -- • ' ',-.·_, ' , ."\ .:~/,>-._-',-,-.~-, :.·-~:.Q;·_--~~:.:~5:,..: -~~;~,~~ .. 

::··~·•:::i~j:~¡~:;;j;iit;~Jf~íiii~~i!~~:~:::•:· . ::: 
22.< 1:'3:'±o~~ü58Y€»;:: :2. ~5±0.'1~;(6>; ;X4úí3:!:Cl:o'67 (~> 5; 1 ±0.13 <6> 

: __ ~·-~:,:. --~~>:r--.:/_~-- <>- --
2;s2±o;o95c6'i: "·3~b:to.oa4<6> 4.85±0.12 (6) 

4.73±0.067(6) 

3.68±0.06 (6) 4.55±0.096(6) 

2.73±0.092(6) 3.55±0.056(6) 4.37±0.088(6) 
o· .. . -~~·,; 

3o.·. t:é\:to!o89<6> 2.7 ±0.068(6) 3.4 ±0.063(6) 4.3 ±0.073(6) 

3;3s±o.054<6> 4.2 ±0.063(6) 

3.3 ±0.086(6) 4.15±0.0'19(6) 

3.25±0.076(6) 4. 13±0. 076(6) 

46 1. 78±0. 031 (6) 2.6 ±0.045(6) 3.2 ±0.058(6) 4.05±0.022(6) 

54 1. 8 ±O. 057 (6) 2.6 ±0.058(6) 3.2 ±0.089(6) 4.0 ±0.068(6) 

60 1.8 ±0.025(6) 2.6 ±0.026(6) 3.2 ±0.073(6) 4.0 ±0.052(6) 

* Representa la latencia de las ondas, expresada en mseg. 
La prueba se realizó por triplicado en cada animal. 
( ) Entre paréntesis se indica el número de animales. 
N.R. No hay respuesta. 



la rata control, desde los 11 hasta_ los 60 dias de edad. A los 11 

y 14 dias no se obtiene ningw-la respUesta~ A los 17, 18, 20, 22, 

y 24 di as aparece la onda I con Lma - - latencia de: 2. 23±0. 049, 

2.2±0.068, 2.05±0.081, 1~9±0.058; - y 1.83±0.076 mseg, 

respectivamente. Desde el dia 2;'. fi~sta• el dia 60 se registt·a la 
:.('' 

onda I con una latencia de 1. 8 mseg. La onda II se registra con 

lma latencia de: 3.13±0.071, 3.0±0,_052, 2.93±0.13, 2.85±0.13, 

2.82±0.095, 2.77±0.1, 2.75±0.085, 2.73±0.092 Y 2.7±0.068 mseg, 

en el dia 17, 18, 20, 22, 24, 25, 27, 29 y 30, respectivamente. 

Desde el dia 32 hasta el dia 60 se registra con Lma latencia de 

2. 6 mseg. La onda III se registra con Lma latencia de: 

4~ 17±0. 076, 4.15±0. 11, 4.1±0.13, 4.03±0.067, 3.83±0.084, 

3.75±0.085, 3.68±0.06, 3.55±0.056, 3.4±0.063, 3.38±0.054, 

3. 3±ó. 086 y 3. 25_±0. 076 mseg, a los 17, 18, 20, 22, 24, 25, 27, 29, 

30, 32, 33 y 39 dias, t·espectivamente. Desde el dia 46 hasta el 

dia 60 se registra con Lma latencia de 3.2 mseg. La onda IV 

aparece con Lma latencia de: 5. 4±0 .1, 5.28±0.04, 5.2±0. 1, 

5. 1±0. 13, 4.85±0.13, 4.73±0.067, 4.55±0.096, 4.37±0.088, 

4.3±0.073, 4.2±0.063, 4.15±0.099, 4.13±0.076 y 4.05±0.022 mseg, a 

los 17, 18, 20, 22, 24, 25, 27, 29, 30, 33, 39 y 4E. di as, 

respectivamente, en el dia 54 y el dia 60 se registt·a con una 

latencia de 4. O rnseg (tabla 5). 

También se observa una disminución de las latencias de las 

ondas I, II, III y IV a medida que aumenta la edad del animal. La 

onda I se estabi 1 iza el dia 24, en donde se registra con Lma 

latencia de 1.83 mseg, la onda II se estabiliza el dia 32 en 

donde aparece con una latencia de 2.6 mseg, la onda III se 
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estabiliza el dia 39 en donde se r·egistra con una later1cia de 

3.25 mseg, y la onda IV se estabiliza el dia 46 en donde aparece 

con u11a latencia de 4. 05 mse9 (tabla 5l. 

Los cambios en la morfolo9ia de los potenciales evocados 

auditivos de tallo cerebral se atribuyen a cambios en el número y 

sincronización del dispar·o neLwal, y lWr incr·emento en la 

eficiencia de la transmisión sináptica dentro de los núcleos que 

forman parte de la via auditiva (206>. Esos son los factores que 

explican la 1·edL1cción en las latencias durante el desar·rollo 

postnatal. 

Los animales hipotir·oideos pr·esentan lWr daño en el sistema 

a1.1ditivo puesto que no se obtLNO respuesta en estos animales, ni a 

70 dB ni a 30 dB, desde los 11 hasta los 60 dias de edad, que es 

el último dia que se re9istraron. 

En la tabla 6 se m1..~est.ran los resultadc•s de la medición de 

los potenciales p1·ovocados a1.1dit.ivos de talle• ce1·eb1·a1 a 70 dB en 

las ratas del 9rupo con terapia de reemplazo hormonal, desde los 

22 hasta los 60 di as de edad. No se obt1..1Vo 1·espL1esta en los 

animales de este 9rl1po, a la edad de 11, 14, 17, 18 y 20 dias. A 

la edad de 22, 24, 27, 29 y 32 dias se registr-a la onda I con una 

latencia de: 1. '3'8±0. 06, 1. 7±0. 077, 1. 4±0. 037, 1.35±0.043 y 

1.3±0.037 mseg, respectivamente, y desde el dia 39 hasta el dia 60 

se re9ist.r-a con una latencia de 1.2 mseg. La onda II aparece con 

una latencia de: 3.0±0.093, 2.85±0.076, 2.4±0.052, 2.37±0.042, 

2.3±0.052 y 2.23±0.07E· mseg, a los 22, 24, 27, 29, 32 y 39 dias de 

edad, respectivamente, Y desde los 46 hasta los 60 dias se 

r-egistr·a con una latencia de 2.1 mseg. La C•nda III se registra 
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TABLA 6. 

POTENCIALES PROVOCADOS AUDITIVOS DE TALLO CEREBRAL A7Ó dB> EN LAS. 

RATAS CON TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL <P!U.-T4l/' 

------------------------------------~-.:;~_.;_,'~2:.J.~~:::.~...:2~~.:.-~~--~-------

<Di as> ONDA I* 
. •···. ·.c~r.:?i' ;· 

ONDA II!'. .. ; ÜNDA III* ONDA IV* 
EDAD 

----------------------------~~~:_;~·~;~_-;);..:..2-~-~~--...:------~-----------
.,,_\ 

22 1.98±0.06 (6) 3.0.t0;093t6>'? 4.05±0~099(6) 5.05±0.072(6) 

:ga$'.~0::.? .. 7~.if.>\ 3;7 ±O. 068 (6) 
',:, .. '' -.. 

24 t. 7 ±.o. 077<6> 4.8 ±0.073(6) 

39 

1.4 ±o. 037c6J ;,) 2i;'4/:f:ólo52'i'6i .3.5 ±o. 068<6> 
, -:5_;~ .-~~~~:~-->:i:~~~ ¿-~~,:/~~::''.·'[i.:h~:.:~1:\ .. . 

:: -:::s::·~:~;,¡1;1~·.~;f~iffii~l.~t~'. .. :::8::: ::3 ::: 
-.::;;:_", .... :!·~; \::·.~-~ ... --~'{' -~t, >·.:s-r¡,,-:_;(.';-¡:·'-.. _. 

1.2 ±o.086'(6fr): ··?2~·23±ofo76'<6>; 

27 4.2 ±0.14 (6) 

3.98±0.12 (6) 

3.9 ±0.063(6) 

2.92±0.13 (6) 3.88±0.12 (6) 
~-·':-:;;'.'.C•'.:io·.;._, 1-.'...::2.~':_'. 

1 • 2 ±o .o37 <6¡'2 2;1: ±iN oeJci>~c ''2:9 ±0.(173(6) 3.85±0.1 (6) 46 
~-_;,-

54 1.2 ±0.063(6) 2.8 ±0.037(6) 3.7 ±0.07 <6> 

60 1.2 ±O. 026(6) 2.1 ±0.045(6) 2.8 ±0.052(6) 3.7 ±0.077(6) 

* Representa la latencia de las ondas, expresada en mseg. 

La prueba se realizó peor- triplicado en cada animal. 

> Entre pa1·éntesis se indica el número de animales • 

. , No existe respliesta antes de los 22 días. 

t ( 
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2.98±0~12; 2.92±0.1::-1 y 2.9±0.073mse'3,'<ii' los22; .. 21, 27, 29, 32, 

39 y 46 días, respectivamente, - e\/cli_~C:5~ ~/el,dÍa 60 se r~giska -

con Lma latencia de 2. 8 mseg. se t·egistra ·-_ ¿.;n una 

latencia de: 5.05±0.072, 4. 8±_0. 073, 4.2±0.14, 3. 98±0.12, 

3.9±0.063, 3.88±0.12 y 3.85±0.1 mseg, a la edad de 22, 24, 27, 29; 

32, 39 y 46 días, respectivamente; el dia 54 y el dia 60 se 

registra con una latencia de 3.7 mse9 (tabla 6). 

Al igl1al que en el grupc• control, las latencias de las ondas 

disininuyen conforme a•.imenta la edad del animal, pen:o la madw·ación 

de la respL1esta ne• o•=•.wre a la misma velc•cidad que en el grL1po 

control. La onda I se estabiliza hasta .;;l dia 39 en los animales 

del grupo PTU-T
4

, mientras que en el grupo control esta onda se 

estabiliza el dia 24 de vida post.natal. Lo mismo ocw-re con la 

onda II, la c•.ial en el gn1po PTU-T4 se estabiliza hasta el dia 46, 

mientras q1.1e en el gr·up•:> cont.rc•l se estabiliza desde el dia 30. 

En el 9n1po PTU-T4 , la onda III se estabiliza hasta el día 54, 

mientras que en el grupo control se estabiliza el dia 39; la onda 

IV se estabiliza el dia 54 de vida post.natal, en el gro.1pc• PTU-T
4

, 

mientras que en el gn1po •=011trol esta onda se estabiliza el dia 

46. 

En el dia 22 de vida post.natal se obtlivo la pt"imer·a respuesta 

a 70 dB, en los animales F'TU-T4 , pero las latencias de las ondas 

no son las mismas qLle las del grupo cont.r·c•l, mientras que en el 

grL1po cc•ntrol la latencia de la e<nda I es de 1.35, mseg, en 

lc•s PTU-T4 la latencia es de 1.98 mse·oi, de igual manera existe 

Llt1a difet·encia en las latencias de las o:•ndas II, III y IV. En el 
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grupo control se registra la onda II con una latencia de 2.45 

mseg y en el grLIPC• PTU-T4 se registra: con una , latencia de 3.0 

mseg, la onda III se regist.ra con una latencia de 3.82 mseg en el 

gn1po contrc•l y 4.05 mseg en el grupo PTU-T
4

• En el grupo control 

se registt·a la onda IV con una latencia de 4.6 mseg y en el grupo 

PTU-T4 se registra con una latencia de 5.05 mseg. De la misma 

manera, existe una diferencia en las latencias de las ondas entre 

el grLlPO contt-ol y el PTU-T 
4

, en el dia 24 de vida post.natal; las 

latencias de las ondas en el grupo PTU-T 
4 

son mayot-es qL1e las del 

grupo control <Tablas 4 y 6l. En el dia 27 de vida postnatal se 

t-egistt-a la c•nda I con una latencia de 1. 2 mseg en el gt-upo 

control, mientras que en el grupo PTU-T
4 

se registra con una 

latencia de 1. 4 mseg; la c•nda II se registra con una latencia de 

2. 35 mseg en el grupo contt-ol y 2. 4 mseg en el grupo PTU-T 4 ; la 

c•nda III se registt-a con una latencia de 3.45 mseg en el gn1po 

control y 3.5 mseg en el grupo PTU-T4 ; la onda IV se registra con 

Lma latencia de 4. 05 mseg en el gt-upo control y 4. 2 mseg en el 

9rL1po PTU-T
4

. A la edad de 39 dias ya la onda I presenta la 

rnisma latencia tanto en el 9n1po control como en el PTU-T4 , que es 

de 1.2 mseg, mientras que las ondas II, III y IV todavia presentan 

diferencias •=on t-especto al contt-c•l. A la edad de 46 di as ya la 

onda II presenta el mismo valor que en el grupo control, que es de 

2.1 mseg, mientras que la onda III alcanza el mismo valor que el 

contt-ol hasta la edad de 54 dias; y la onda IV presenta el mismo 

valor que el ·;wupo contt-ol también a la edad de 54 dias. 

Los animales del gn1po con tet-apia de reemplazo hormonal 

presentan la misma respL1esta que el grupo control, a partir de 
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los 54 dias de edad, a70 dB, pet-o no responden a 30 dB; esto 

indica qL1e los animales a lc•s qL1e se les administ.ró la t.erapia 

de reemplazo hc·t-monal no t-ecupet-an completamente la función 

auditiva, probablemente pot-que la terapia de reemplazo hormonal 

se inició después del periodo critico de desarrollo de la 

cóclea. Se ha demostrado pt-eviamente, q1_1e la administración de 

pequel'ías dosis de tiroxina desde el nacimier1tol' a ratas 

hipotiroideas tratadas con PTU, cot-rigen cc•mP 1 eta mente las 

anormalidades dw-ante el desan-ol lo de la función coclea1- ( 159). 

En el presente trabajo, la administ.r-ación de t.in:o:dna se empezó el 

dia 12 de vida post.natal, por lo que es mllY p1-obable qL1e el 

periodo critico de desarrolo coclear- se encuentre antes del dia 

12; y las anormalidades funcionales que se observan en los 

animales con te1-apia de reemplazo hot·monal, PLleden explicarse por 

la incompleta corrección de la mo1·fogét1esis de las estnictw-as 

cocleares. 
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e o N e L u s I o N E s. 

Por los resultados pr·esentados en este tr·abajo es evidente 

que existe actividad de la filutarnat.o descar·boxi lasa <GAD) y de la 

Colín acetilt.ransferasa <CAT), en el vestibulo de la rata 

pigmentada Lc•ng-Evans, lo q•.ie apoya la posible par·ticipación del 

GABA y la aceti lcol ina corno neurotransrnis•:wes en este sistema. 

En cuanto a la localización celular· de la GA[l y la CAT se 

encontró que en los animales hipotiroideos se un 

decremento gradual en la actividad especifica de la CAT, llegandc• 

a un 45X del control a los 60 dias de edad, mientras que la 

actividad especifica de la GAD ne• se modificó. Est•::>S reslil tados 

nos indican que la GAD se encuentra localizada en un elemento 

celular que no sufre ninguna alteración con el tratarniernto con 

PTIJ, posiblemente la célLila pi losa; mientras que la CAT se 

encLientr·a localizada en una estirpe celular qLie se ve afectada por 

el hipotiroidismo, 

efer·entes. 

en este caso las tenoinales sinápticas 

La disminución en la actividad de la CAT no se observa en los 

animales a los que se les administró la terapia de reemplazo 

hormonal, lo •:ilie dem•.iestra que el efecto deletéreo del PTU es 

mediado a través de las hormonas tiroideas, y no lm efecto directo 

sobre el vestibulo. 

Estos resultados, aunque indirectos, corroboran los reportes 

en los cuales la acetilcolina ha sidc• repcwtada cc•mc• uno de los 

transmisores eferentes en la pet· i feria ser1sorial de los 

ver·tebr a dos, y apoyan también al GABA corno w1 candidato a 
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transmisor aferente er1 este sistema. 

Se comprobó el estado hipotit·oideo de los animales al hacer 

la determinación de las hot·monas tiroideas, et1contrándose niveles 

rnLlY bajos de T3 y T4 en éstos. En los animales del grupo con 

tet·apia de t·eemplazo hormonal se encontraron niveles de T
3 

y T
4 

de 

la misma magnitud que en el grupo contt·ol, lo cual indica que la 

dosis de tit·oxina administt·ada fLlé efectiva en t·estaurar los 

niveles normales circulantes de T
3 

Y T4 • 

Los 1·egist.ros electn:-fisiol69icos indicaron daño tanto en la 

parte vestibulat· corno en la auditiva en los animales 

hipotiroide•:>S. En los animales del grupo con terapia de t·eemplazo 

hormonal se observa una completa t·ecLlperación de la función 

vestibulat·, mientras •=!Lle la función ai.iditiva sólo expe1·iment.a Lma 

recLipet·ación parcial. 
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Kc)-" wor~~: VcstityUlar sen~ory periphery; Ves1ihubr gluta:mdte d~carboxyb~e; \'e:;:tibular cholinC acetyhransfera"s.e: Propyl·thio·urac)'l; 
H:pothyroidi~m; \':=~ti~ular effcrcnt ierminal 

n,e \.l!Stibular cell ty?C" ísffected b) rnngenitJI h:poth:rukfam (CH} WJS invcsti¿:ated by m!a5Uring the Jcth·ity of g.h.J'.drnate dec-arbc\yla:.e 
(GAD) ::i.nd choline aret~hransícra~e {ChAD. s:onik~\zing tnzyines o[ pu!Jti•e affer~nt lGAB.-1.~ an~ effcrent {.:icetykholine, ACh) 
neuro1r:m~mittc:rs bnd thus, res?ectively, hair cell t :rnd Il lHC·I. HC·ll}, and eHerc:n! ti:rmína! , ~T ma~ker er.Z)mes. in .. ·eslil:iular 
homoser.a1i:s of '-"on:rnt. C·'.)r.geni:Jll) h~T":ith~fC1 id rat~ tCHR) and in th~r0:-1\.ine·r=pl<i~ed CHR lCHK·T .. ) ;e r·ostr.at::i! a~e r::ir.ged fwm 2f) 
to f:{J d:ivs old. ln the Hstitiu\e. CH·ll and iu effcrcnt chol:'1tiEic C".Jr.ti:!ctin~ bou1.:in m;:· to tb;-:-oid func:ion ·.i.~1crea~ 

HC·l·diff;rent¡atlon :i.nd its effc:rent s:r:::ipe arri;·al are the la:cst eHnts-in 1,-:stibuldr-n>i!!t..ra:ion. · 1 diffe1~nt7<!.1 cífect o! CH u¡xin 
GAD and Ch . .\T in CHR ci:-uld tle ¡¡nticip:H~d ln c0r.1rol rat::. as in CHR the rr.Jgni:udi: of GAD "L. · .-n: with tiííle ~!~rting en ihe ~Oth 
da\'. ln CHR. Ch.~T gr11,:h;2lh c;¡;,í;-,:5!'¡t.,~ !"i-:tin.o:ir.r on j3\' ~~to bi:-ccime J,~<:( decre:1<.ed Wilh r¡:-.pr:-:-: " .'."•.•'1trol on tt.t &lih ra~·nalil cfa.v. 
Pr~·.entic•n of Ch..\T dtcre<.se '¡n CliR b.;o e::r!) ::dmini~:~:i.ti~n of lh)TOtine (T,). a strikirig dir.iinutic•n o: T" ad :.iti·:.J-:.tt..---c1;-;ine· (T3) in CH.R 
!>trum anda no;mal Je,el of the.-.-; horrni:1n~s ÍCluPd in CHR·T, cor:~:itio¡ated th)roid in\'O!'.ement The;: ;!~'Jl!s canfi;-:-n the prefer:-rce- of 
hn~:,th}roid:~m to Qffect cholinergic :el! t:r~~ (or comp.nments) of !lltc ma1urati1.)0 (HC-1..cor.taining ET anC htn\t .:.~C( Ch..\T de~rec!-e) 
lea,ing HC·I, HC·Il i!n~ HC·II·connc:tin~ ET ur.wu:hd. ~;..ppor:cd by a 53~ rern:i.r.ent ChAT anda com:;in'. GAD ~::ivi!} regadles.s of 
time and t¡eatment. 

11'-fRODUCTION 

A ddiciency of thyroid hormones during 1he ne0notal 
period results in sel'tre impairmtnl of brain funclion. In 
the ral brain, the regions which undergo inieme po;tnatal 
neurogenesis. are more sensitive to th) roid hormone 
depriva1ion than tho;e in "hich the former is e;sentially 
prenatal:s. 

Pre.,.ious studies have demonstra1ed. that in the ral, 
s.evere congenital h;pothyroidi~m indu.:cd b~ p10pyl­
thio-uracyl (PT\J) re;ulls in absence of onset of cochlear 
function.tS ~rnd aliern:ion~ in the organ of CortiJ~ These 
effecls v. ere m2in!y mediated by a degeneration of 
cfferent términals cuntactír.g outer hJir cells. 

Ve~tibubr h.1ir ~e\l b.:-~~!;z31inn of glu:5rr.a~t decarbox· 

ybse (GAD). a·aminobutyri• acid (GAB.-\) syn1h:sizing 
enzyme, ha~ btt:n ~uggested becau5-e it ~ecc1me5a\1ilabie 
very early in de\·elopment in the effe¡ent h:rminal-d~void 
veslibular sensory ptriph<:ry. having airead: maiure hair 
ceth• in chicks:v.1 dnd guiíiea pigs~\ and pie\·ail:. in the 
periphef) aftc:r frog eigth-ner\e ;,bbticin. '.\hii:h ;auses 
effrrent H:rminal d·:g.tnc-ration~ 7 . Re.:cm immun<.1cy10-

chemical experimo::nt~ render..::d GABA·likt:: rca.:tivit) in 
chi:k ,e,1ibul;,1 h"ir cell>"'. 

Cholinergic efferent neurotransmissi:·n and ~c<1ykho­
line (A Ch) enz;.me of synthnis (choLne acei: ltran;fe­
rase, Ch.AT) 1oca1ization in ve~tibubr etfcrent b0ut(1ns is 
supported by develüpmer.tal ctudie; \\hich >howed that 
mea~urable ChAT esctivity in lhe vestib·Jiar guir.ea pigw 
and chick:.o s-cn~01) periphtry :-.ta.ned at the momtnt that 
the efferent terminal rc:achtd the n~i.:i .1cpii!1elium and 
increa::.ed \\htn th~5oe terminal~ 2ugrr.r;r:fed in numbt!rº­

"'·. Adái:ionally. ChAT acti•it~ d''"i·j'dfS in th~ pe;iph· 
ery afte:r effcrent Poui-::1n-deg;:r,erat1·:in caused by frog 
eigth-nene excisíon:!1

. Ace~ykholí.1tsier~~e (the ACh-de­
grading e:n0me) a.' detc:cted by C)1C•chcr..ical e~pcrüncnts 
can··r.e demvnstrnted at the bottom or \":;~tibuldr haií cells 
(HCs) where effrrtnt conne-ction~ re32h the latter.u. 

PTlJ·induced Cl·ngenital h) pc.thyroiC: ~m c:ffcct in the 
de\elOFing albino rat vcstiliuk h3s b·. tn stuCied by 
morph·)logical ana!y~e~ of ~ po~ :r,<!ial ag::~ Petween l and 
33 day::. élnd it wa~ conclu~cd frat h~p(it:-·:··r~•idism C<:!Uses 

a brlct~d or.~~:.i:-?. 1 ion of HC·l 2nd Ít$ inn::narion k2ving 
HC·IJ ~n::'. !: re:~•eC ~.yna¡iti.: contacts l..:nlouched;. 

As GAB/. 3nC A Ch h.:i\:> ri unique f1.mction in the 
\'esiibuk, i.e tü s~r-.:. .:!.'::- neur::1!r.:..!~~mitkrs (having so far 

no general rne?a.11oH: ir.v~¡h·::rn:.::nt). their c::nz~r.ies of 
syn1hesis (re>pecti,ely GAD and CoAT) can be used as 



marsers of hair cell and effcrent 1ern1ir.al in1egri1y. 
Thcrefore, in the pre;en! \•ork, a l0n¡;itudinal pé1st· 

natal s!ud)' measuring the ac1i1 ÍI)' of GAD (L·glut:Jrnate· 
l-.:arh0xyb•e, EC 4.1.l 15) aml of ChAT (Acetyl CoA: 
choline-o-acety!trar.,fera;e, EC 2.3. J.6) in wstibular 
homogenat~s of 20-, 2S·, 38·, 50· '1nd 60·d:i¡-old normal 
and PTl'-induced wr.g.:nita!!y h)p..•th¡r0id rat; (CHR) 
was perk1rmed. 1l1e aim of thi:se e\perim..-nts was to 
ob~er\'e a change in t'íll) matic a.:th ity (dth~r GAD or 
ChAT) de~nding •n 1he cell orcompórlment (hair cell or 
effer.:nl terminal) "t.ich resul:ed affcctcd by hypoth)'· 
roidi;m. 

To a~;ess !he in1ohemcnt of th¡roid hormones, 
thyroxine rc;:>l"ced CHR-d,c-rived ve;tioules (CHR-T,) 
al>o under.«:nt G,.>,D and ChAT delermir.ations and 
serum kvel; of th)ro>:ine (T,) and triiodothyronine (T,) 
wcre measured in all e\pcriri'ítntal g.roups. The present 
rep<.1r1 des.::ribes the e\perimen:s performrd and tbe 
;es.uJts obwined. 

1.JA~Ekf~¡~ ~lETHODS 
~ -.. ~.. ~ •.. i:-:.:.:..i.:~;¡~.,_ ~ 

· · :.-; .-:; - .. ~-~·The"".""~.l.[4&~!; ... 1:e¡e c0nj<Jnt"d with Long-E .. ·:zns pigmented 
rats :,red ir. tlic b~;,¡a!·JI}. Thri:e f-:mafe rats ~!re mat'!'d Viith a 
norm<d ma:~ b;ee-der. TI.e pre!>e:1~~e of a ,·;:gir.al pJug -.i:a~ <:omidered 
the first Ca} of pregr:~nr~. Pr::i;r;~n1 nm ~tre hou~cd ind!vi·-.atly 
1 ',1.t"tk priM to dchH:r} and rr.~in::i.in::d on 'ad libíium · acte!.~ 10 
fc.vd tPurir:~ ra1 chO\\) anC -...;.ir('r Co~!-!ant 1empt-r:-:::1Jre ~~~-2ó tC) 
and a lifhl-diirl. C}:lr:~ of 1: h v.erc rr.~ini~int:d throughout 
nptrimcn:Hio:; lime. Litt~rs ·.-ere r.:~1ricted te• 8-JO rur!- (IO tbe 
da\ foUo...,Íng :iír:h ;rnd Üie\ \.\UC ldl \l.Üh thcir mot!'ier tmd::r lhC 
!>a~~ conJiti:in~ as thci: p;:;g;,:-ílt'\•r~ duri:ig, e'.\;•cr;rr,::ma:ion time. 

H;.porh~roid1!1.rn "'ü in<!u~:d in p',Jp; by adminii.icring t.: .. rreg· 
n<inl dams. ci:ht::r SO or i5 rr:g o! &-n-pr ... pyJ-~.¡h.iowr:H:il ¡PTV} per 
da} ln their driüing. "'"1kr di~~0h::-d in a \O!ur;"":t pe1 da} ¡«:r ra1 that 
w.ac. prt>vioi.:s!;. =~~se-~~e6 Píl1 trt\~!mrn: was ini1ia1~d ori d;i} 17 oí 
g~~tcdion ;,nd clfntinucd in the orfsprini: af;er '4t:"cníng un:il thcy 
.,.ere 5-4::-rifi..:ed, ¡:-up; !wm un:;{"akd mNh1:n :<roed a~ .:ontrols, 

Tt' a~s.e!.S the ir;\.tih1::r,-:n: of lh~roid hw:11cines. ;..:irr;e PTU· 
ueated pup:. n::d\':"d intr<im"Jx-ul.ar injei.:ticm~ of t.-:h~r:·'.ine be· 
g;inning on ~a: 1: r::fter bnh v.h1,~h i; :h'! :ri!itaf ;1t"ri,:_,~ for 
\.estihular d~\ck'f';;i~nt.;(. Th'! j, .. ,e of horm1..me a~mini~ic;('¿ e;,ch 
da: depo:nC("d on rhe a~e of th;.": ;,n;mr!I <:~d ir "'as .:alcub1~d [rom 
lhe dat~ of \"ig(luroux on the dt\ek1rmentJl of th~roid functton in 
the rar'-0. 

To dt:;t;.:rmine the db:1 of hypo1h.~·roidi::.m on !.he geni:r3.l hcalth 
!'oí.ate of lhC" 3!'lirn~h ·Á·eithi i:t:ír. "'~ f01Jov.td in control. CHR ~nd 
thyrcxine·rt:pbud CHP. ~CHR-T,.). To Z\·oid dfcc:ts due IO 

r.u1lnutri~ror.. afte:: ·,1.e:;nirg h.·"F~"!hymid ani~:!h \..locie r • .:i~:!-frdwich 
the Silme diet <:s thcir np::ri':"it!'ltJl c[>.má·e~ but ~rn~nd ~nd 
rern~r,-:nd:.-d in tt¡:iid wall:r (C'nirol and CHR·T.i. ar,ir.-ia!~ w::tc 
all::i.i.e-d an ad li!-.;r1.;rr. dieL 

Aílirn:'?!~ of e;,ch p0:.Jp · ... t"r:- -!-<icnfii:-:d a! ~O. 25, J.S. 5(! ::md 60 
dayi of f".'J~tri.i'.<il age !;~ -:ltr:irí1~:1on foll:'\Hd ~: a 1°,jflid G:~~-=::tion 
of auJitory bufl;,e and e.~lrdc~ioti of th~ -..t1(i!f merr1:-i;::nc1us 
\·es:iitiulc· a~ ~lre.nd~ Ces.:rib:-ct=· Hc,:r::.in1l::ití0:-. was p-crformed in 
a su1:;:,it-lc rnedium 10 me:J.,t.rt :i:ner GAD or Ch.'\T 

Ghi.1:ir11fr n:id c!t»~wrb(•xy!a.1r .2.tsa.~ 

G.t\D v.as qwanHfi-::"d in irir!i:::!e samri::-!- 0f s tK1.Jie~ \c-s:ihules 
(appiú1.:•"1~tdy .i(J 11g proteir1 -:a~h) b: lhi: r11::l'.k ... ht!:í')cal me1hOO 
di:"'riticd ty Al~r~ and Bra.:y=. \lt.d; mi:io~ rn~-C:di:atiL•m :a!rea1fr 
;c~Jrie-d b: our grn._¡p tor ... eHit'i~lar tisr.ur='!, · 
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Chr-:linc oreoltraraft"tC:Sf' anay 
Ch . .\ T a.:-tÍVÍ!~ .. , .. _a~ determine~ in triphcJtc: $arr.plt~ or s J.'Oí"fcd 

\'l!Stihule~ {:-.iVi'l'iJ'imJldy .:o 1if piüldn e;1ch} t~ a sli{~iil) m>.. ... dified 
r~Ji.xhemi~a! rncthod 1:?.il pr~\ ioush de:;;.:tib('d for tt<e chkk 31 a:nd 
froc.2~ '-r:'stittule. ' 

Rr.diO.J..:'!Í\'¡ty ~ J!i (frC'.1 .. Url!d in a ?ar\....!r.: Tricnb s~·in1iJ!;,1ion 
Src:tromc1ct. 

Pro:dn mt'<Jst.1to1:t11t Pr01f"in con1rn! \\'.H d~tcrm'.;,('d b) the 
mnhri-d 0f L:-~\f~ et al us:r;g. hc-.-¡r,e !i>erurn aih11r,ir. :u sr.:.¡iórd=-~, 

Serum (o.1:rrrit;;.r;. E··<.·f) tfrne !b:ii '~..-:,r.irnl, CHR or CHR·T, 
ar.im<t!s v.ere sac~:i~rd. tr~nk t-k ..... ).j v.;u rnllr.:t1.·d aficr \k.::::i:;lt;i­
rion, le-! S!~nd unlif the ,::Jvl b~·c:une í!:'r;;,:\::'d n•Cfi il \lo:'.!~ ~.:-p:!rJted 
fr::im the ;.c:,rum ~)· crn~rH·.:2;'.Jtkin at YO'J rrm for 20 min rt:í1d 
Gcc::in:cd. h w4s ~;ored at -2U ~e until ~(11m\lr.t" 2~,.::s- (dupli..:.1tt) 
·.1.ere perforrnt>d. 

fo;a! unan T" and TJ ((1'l~ftff. s,·r:.irn lota} ti;: TC'\Íne IT") a.nd 
triic•d0thy1.:miíle {T3) \\.e;e a'-Sd)td b~ a i;K-~~ific ;:1di\.,immuno<!~Sa) 
mdhod (RIA) prcvi01.:~I)' d-:'-":rif.~d: Mi. E~~h hormone wa~ quan· 
tifícd in aU ~;imrl~~ within 1ht $.'tf'nC RlA TI1~ in1r;¡. ~nC inter;?Ssay 
coeffr::ien:~ of \'3.ri.Hiom ~\etc S f. wct 10.5~ for T. ~nd 9.0 and 
12:.8~ for T3. Th~~ !en>ibi!i:: limh fot ~~'h RIA \q~ ··Ú.15 _:ig.-'dl for 
T, •nd JO.O rg'dl for T,. 

.\fat-crials 
{1.l'CJo,:..·glwt:imk ~cid. f 5 I)thyn:>l.inc i:ind [1:!ljiriiodotbyro· 

nine v.c:re from :-.·c:w En~l;i.nd ~iJ.:ltJ.r. Boi.1c1n. MA (U.S.A.). 
{'H]a~etyJ-:.:.i!nz~:ne A and hy;:;minl! h~dwxide '.10:-fl! pó.1.TC'h:?S~d 
from Amtr)h:!m. JL (U-5.A }. E.;.crine s1.1Jf.:11c, retr"p~.cn}l1'oron, 
5-ace!yl-cc•e:iz} m~ A. e1hykn·di-1mine·to::tr,1:.r~·t}r aód {EDTA). 
choline chk..ridc. Triton X·lOO, 2.::·~c:ipheny~•)\í!rnl tP?O). !Afbís. 
2(5·phenybuz.Jlyl) ti~nzc:ncJ t?OPOP). 00' ioe serum alt:umin. 
p)rijc,xal ph .. 'tfL]!e, :-m~r~-=F!(i·eth::n0L L-glut~mic ació, 6·n· 
proryl·:'·th 101.Hacil and non-radio.,.:ti\C iu,:k .. :h:·rc\n:ne!. ~ere oh· 
tain'"°d from Sigma. S1. l...,uis, MO (U S.A.) Dithioihr~i1ol {DTT) 
-...~~ Clt.!ainc:-d fi(,¡r, Calbi::"hcm, La Jolla. CA {L' S.A.), N.-;CJ from 
~fallink.r0dt (~kxico). To!u-cnr: Hnd H;SO.J \l.Cre rrcwidté by J .T. 
B~ier (~fex1co) Acell•nitrile. pc!ass!~m and scu.1ium phosphatc 
(rom ~frn.::k {!'.kxico). 

RESL'LTS 

GAD activi;y of 'e;tibular hom0genat~s in c0n1rol rats 
who;e a ges we;e 20, 28, 38. 50 and 60 da~-; after birth was 
of l6A :o: OA3, 16 1 ± 0.61. 17.5 ± 0.57, 17.6 :!: 0.6c and 
17.2 :: 0.29 nmol'mg proteinh, re,pecti1ely (T"b!e l). 
Thi~ ran~e is t.•f the s&me masmitude as that obtairied for 
GAD acitivi1y in r~I rc:ina24 ;nd n.::nous 1issuell. ChAT 
activity in vcs.:í~ular homogtna:es. of ~O~. 2f:· 1 3h·. SG~ 

ano 60-day-old control rats \\al of, res¡:iecti,cly, ~9~ O:± 
9.3, 691.0 :: 11.8, 699 O ± 10.5, 707 ,O :: 21 and 720.0 :: 
6.9 pmol'mg. pro!ein1min (Tarle 1). Th~se volue> «re of 
the same mágnitude as those repvr:ed for ¡eiÍná:.i and 
ncrvous tissue 11 for the homolo~vus cr.zyme, A 1 pie\·í0us 

ages. srarting on the l3th day posrn~tal (r~s~1u, not 
sho·,\n) GAD acti\'ity w~ found tv be ess\:ntiall: 0f the 
Síime k\el and pruperties ~~ ü;a: tri~0unttred or. da:~· 10 
of ;>DSinatal age •,i.-he-rcíF C~A T '.:.a~ b ... r-~ ir'· ri!-c i:~ h.~·~et 
on the lith day at:aining á r0m:<..~: a.:-;;,·it~· ~r.U charac­
teristics frorn the 20th po~tnJtal day thercaf'.&e:. 

In CHR. · ... estíbuJar GAD acti•.;it; 'Na} of tht- ~.ame 

magnitude as in control rats. a.nd remain~d oí 1he !.ame 
\·afue~ as long as da: 60 ófter birth. ••aluc~ Dcing: 15.J ~ 
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Fig. l. Effi:ct of n.:-on:t!al ¡h:r~"l!d dt'f1;;cn .. : on ChAT and GAD 
ac1iv;tir!, in \·e~tiflubr h::ir:;o~.:na!!":. of pi,:..,.-•enh:d r;i.~5 np•e:.~ed as 
pc:rct-nt of conirJl valtJe rJ~ e!thcr e:r.:)me E2..:-h ·:0lJrr.:i i!- :he mean 
or .1 C\'p-:rirnwts with s E .. \l iri.Ji:::ied b) the bar. Si,gni!icant 
diftcre.n..:-cs (P < 0.01) t .. .::·:•>.'.t:n ChAT d.:ti1·i:) of gro:ip ontrol and 
?TU <He evidcnt. Surnifi~".1ni d1ffcrc~·ces \P <O 01) 'x!!H\·tn ChAT 
actiYity from PfC f~(''Jf" ... ae .:i:~ fc·~k'\'j, day :o\~ Ci:!) 3S, day 20 
\,.da: 50, d~y 20 \~ d:i.) ':iJ, day ~S \~ dJ~ 50. day :s v~ da:· 60, day 
38 n da) 60. \'ahic~ of .,::on:rol G.·\D and ChAT t.e1 .. •een all &rou~ 
-.:.ere no: s;gnific:int, rieithet \•ere GAD \·3!ue~ within all ~>:peri· 

ml!ntal gr0u~. Da:~ ·.i.cre s:atiHi.;J1!y ar:aiy1ed b) the Tu\\ey HSD 
le!il u~.ing. a SYSTAT s:atis.:ical p;,cbge. 

0.56, 15.8 ± 0.4, 17.l:: O ~9. 16.9 ± 0.37 and 17.1 ± 0.1 
in, 1~;pecti,ely, 20., :s-, 3S-, 50- and 60-day-old rats, 
which represented as pe1oeniages of the c8ntrol value 
(Fig 1) ~re 93.9, 98 l, 97.7, 96 and 99.F'c respectively. 

Jr, comrast, ChAT acti,ity >hu\\ed a gradual drop 
along time in \e;tibules of CHR, i.e. 633.0 ± 6.3, 588.0 
± 15 8, ~360 ± 12.7, J53.0 ± 15.6 and 39~.0 ± 7.9 
prno:!mg protein!rnin. in respectively 20·. 28·, 38-, 50-
and 60-day-old rats (Fig. 1). This rep;e;ents, with respect 
to control ChAT activity, a decrease of 9, 15. 23, 36 and 
45c:-, for the abo'< cited ages. 

Thc invohemem ofth)rnid hormones in this effect was 

TABLE 1 

G.z. D and ChAT actfriry in l'eJtibtilar homogmates ~f f!Ormal 
pifmcr::td rau 

Fig"re> rcpre><:nt GAD (nmoVm¡: pro<cin'h) or ChAT (pmollmg 
prci1e1r. 'mio) il..:-th·ity o! ~-.er~l!ed rriplic:ate :.amples::: S. E.M. for the 
n•Jm~r of .:x~rimcr.t~ !>hown in p;:,rerithes.es. 

20 G.~D 16.J = 0.J3 (JJ 
ChAT · 6'J:O::. 9.3 {>) 

:s GAD 16 1=0.61 (J) 
Cr.AT 691.0= 11.S(J) 

38 GAD 175={J.571,J) 
ChAT 6990= 10.S(J) 

>O G.~D 17.ó::. 0.6:! (J) 
ChAT 70i.Cl=21 (J; 

fil G.~D 17.: !:C.:!9H) 
ChAT i~(J(. = 6.9 (~) 
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TABLE 11 

To1a"tscr1,,•11 !r...rls of TJ cnd T., in corHr(lf CHR cr1d CHR·T, 

D;~r.s re.:ci\ed 50 mg. PTU pcr day C"\CCpt for day 35 \lohicl". \\ere 
gi•e1~ 7~ mg ,jaily. \'a\ues are r,g:dl (T3) and).'<fdi ~TA} vf 3\tr~g~d 
c!up.1c.!1e \'Jhies ± SE M. for thc ncm~r of c\p;::imcnt!· :.ho~n m 
~ari:r.tht:.1..:s. o t!. n;:i\ ~cll·r:~d $is:riíff._·.1nl differ!nce~ tic!\\ccn mean 
\.!Les of the control and e.\rcrlrra::n1al p.:-iurs are ind1.:-a1ed by 
asterühs. \'ah .. ~s ,,.¡!hin cunuol ur CHR-T.i :i:"ld ~e;\loecn c0n:~.,:il :rnd 
CHR-T" are not .s!<1tiqi..:ally si,g.nifi~·~nl. Data \\ere sa1iHic21ty 
a.r.?.l)'Zt:d ~y thc Tuhy HSD te~r u~ir.f a SYSTAT ~tafrqi,;:il p;;c\.agc. 

Da.'· Hor· Conuol 
mont 

Chr 

20 T3 950±7.1 (4) 11.7::0..17 \4)" SD:::2.7 (4) 
T, Z.8 ~ 0.12 (4) n.d. 2.1:: ON (4) 

2S T, 113.0 ±2.3 (J) 18:::: 1.3 (J)' SH :t 1.6 (4) 
T, 3.1±0.0S(J) nd. 22~0.0S(4) 

38 T3 9S.5± 5.7 (4) 23.5:: 1.5 (4)' s;.;::: 4.8 (4) 
T, 2.7:t 0.07 (4) O.H 0.(()9 (4)' 2 :s:: O Oó (4) 

50 T, 95.0± 3.1 (J) 22.5 :t Ui (4)' S9.5"' 6.7 (J) 
T, 3.6:: 0.18(4) 0.:!5 = 0.011 (4)' 2.5 ± 0.1J (J) 

60 T, 92.0 ± 3.5 (J) 21.7 ± 1.6 (4)' &iU:: 3.3 (~) 
T, 2.1±0.12(4) 0.~8=0.0l:!(J)' 23::0.14(J) --------------------------

'P<0.01. 

corroborated when the ob;erved decrease of ChAT 
activity in CHR was pre»ented by early administration of 
thyroxine, thus ChAT activity in CHR-T, was 6S0.0 ::!: 
7.S, 687.0 ± 18.2, 701.0 ± 14. 705.0 ± P.i and 69~.0 ::!: 
10 in, rcspectively, 20-, 2S-, 3S-. 50- and 60-dJ:-old rat 
vestibule. As in CHR, GAD acti\it) in CHR-T, did not 
suffer any rnodification throughout the e\ptrimen!3:ion 
time, values being: 15.6 ± 0.35, 16.4 ± 0.3S. 16.S ±O.SS, 
17.2 ± 0.55 and 17.6 ±O 23 in, re,?ecti;e!y, 20., 28-, 38., 
50- and 60-da:·-old rats (Fig. 1). 

Total >erum (TS) value; for T, and T, in control. CHR 
and CHR·T, are sho"n in Table JI. TS-T; content in 
control rats whose age; "º"' 20, :s. 3S. 50 and 60 days 
after birth was of 95.0 ± 7. J. l 13.0 ± 2.3. 9S 5 ± 5.7, 
95.0 ± 3.1and42.0 ± 3.5 ng'dl. T~>p.:cti;eiy. This TS-T3 

content in control rn!s is simili1r to value~ rc:p0ntd 
previousl) by othcr bhon1türies 16

• 

ry·T4 conttnt in contiol rats of 20, 28. 3S. 50 and 60 
days o!d was of. re;prnively, 2.8 ± O 12, 3. 1 ± 0.08. 2.7 
± 0.07. 3.6 ± (l!S and 2. J o: O i2 fig. di These v2lues 
are of the s:ime m3gnitt1de a~ reporteó by other tabo­
ratories1t-. 

TS-T3 and TS-T, values in CHR 'Hre found to 
dirninish a!ong time ln CHR the values of TS-T, \\ere 
11.7 ± 0.47, 18 2 ± 1.3, 23.5 ± 1.5. 22 5 ± l 27;rnd11.7 
::!: J.6 ng'dl in re;pectivel). ~O-. cS·. 38-. 50- and 
60-ciay-old ;ats. In CHR the ,·alue' L1f TS-T, c.:.uld not be 
dekcred in .:m- and :S-da:-old rah; v.'.llues bting 0.3 ~ 
OCX.'9.flg'dl in ~S-doy-old rm. 025 ± 0.0ll¡'r.g.dl in 
50-day-:ild rat; and O ZS :: 0.01~ di in 60-d3y-old rats. 

In CHR-T, the strum Je,e!' of T3 and T, "ere 



esstntinlly of thc same magnitude a1 in control rats a long 
age. i.e. the TS-T3 contenl in CHR-T, was 83.3 ::!: 2.7, 
S~.O ± J.6, 85.5 ± 4.8. SQ 5 ± 6.7 and SS.5 ::!: 3.3 ngidl 
in, rcspe,·ti•cly, 20·, :!S·, 38·, 50- <ind óO-da~·old t3!S. 

TS-T, contcnt in CHR·T, of 20.,ZS·, 38., 50· and 
60-day-o!d ra!s was of, re;pectively. 2.1 ± O.N, 2.2 ± 
O.OS. 2.28 ± 0.06, 2.5 ± 0.14 and 2.3 ± 0.1~,..ttg'dl. 

Follow up of weigh! g;,in, as an as;.o,;ment of the 
general health s!,.te of animals (resuitl not 1ho11 n) 
beha\'ed es5ential?y as r:ar!ier rc:por1s~ thwug,hout exp 
pcrimentation time. i.e. up !O the IO;h 10 l~tb d2y after 
birth, differences in pC.) 'ical appearance ;,nd body 
•.i.,eights between 1he h)pdth)Toid and tht: m.irmal Cl1n1rol 
groups were not aprar"nt. Thereafter. the lxdy \\ei¡;hts 
of h)poth)'roid ani;na!s ir,cr"ased s!riUngl;· less than 
!hose of con!ro!s. Al 2~ doy; of <ge ch:,,ac«rbtic; were 
similar to those thal h2·•e bter, described in the lit<:rature 
for lhe cretínoid rat. The animals of !he hypo1hyrníd 
group which recei\'ed injections of L-thyroxíne were 
indistinguishab!e from norrr.al conlro!s in !erms of gen­
eral áppearance and k•dy .,-eigh!. 

DJSC-USSIOS 

The cell type or compar!ment affrcted by hypo!hy· 
roidbm was studi~d by .-~essing the enz1me1 of synlhesis 
of pu!ati\'e afferent or efferent neurotrammiHers (and 
respecli\'e postulated markers of hair cell and effcrent 
boutons) in the \'ts!ibular sensor)" pt:ripher:-. GAD for 
GABA and ChAT for ace!)lcho!ine. 

In nürmal rats, the~~ cn:)r;1es do 001 d~ange ~tartin1'. 

on postnatal day 20, implying that their re>¡:>tcti\ ely 
containing ce!! types are e;;entia!ly rnature at lhis agt:. 
TI.ese findings (and the ones of pre,·ious ages) corrobo· 
rate earlier results and interpreta:ion; in the developing 
chick ve-stibule:u1 tmd ln ernbryonic guincJ pig vesríbular 
cristae10 in \\hích GAD and ChAT !eveb ;ho'>'ed an 
as) mmetrícal de"elopmen! which correlated well wilh 
earl:" maruration of hair celb and a lote appe"rance of 
efferen1 boutons, as follo•,;"ed b) morphological electron 
micros.copy studie$17 .30. 

Those ear!ier resu!ts led us to choo't rats from !he ~Oth 
postnatal day and thereafter lo analyze the effrns of CH 
on GAD and ChAT ac!ivity. who;e ch;,nges cou!d be 
attri!:>u!ed to CH and not to developm<:ntal 1·;,riations of 
bath enzymes Tnus, \\ht:n we me~:-ured GAD acthity in 
CHR we found that this enzyme ¡~mr:!ri::-C :0nstaíli. a~ it 
was in cnntrol anímals, from day 20 10 day &.1 art!:r birth 
suggesting lhat GAD mighl be confined to a cell element 
(or c0mp<fftment) that djd nCI~ suffer an: alrern:ior: '''ith 
the trta~rneni 0f PTU: th!s rould \\ti! be the r.a;r ,-en. In 
centrast. ChAT ac;\ity \\'ª~ found iO J~.::Jine in r.ypothy· 
rotd raB in 2 fo~hion thal .::.in bt tOirelar~d te an i::-tion 
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of cholinergic effcren! !crmína!; of late ma1ura1ion. The 
partidpatic•n of th)roid hormones in these effects was 
corroborated \\hrn this decline in ChAT acth·ity was 
prevented by critical·períod·ih)roxine treatment oí the 
pups. Similarly, hormone \'alues al0ng time ln normal. 
CHR and CHR-T, sera \\ere as ex¡iected and corre· 
spond"d lo th,,>e reported in the li:eroture". 

lt is known that, in the rat. th) raid func:ion \!arts 
rel3tively late (on the lSth da) of gesl3tion). The rapid 
intreose of th)roid hormone kvel with a pelk at the 
heginning of !he 3rd rostnata! "eek"' coincides with an 
impur!ant pha>e in the morpho!ogical and fon.:tiona! 
dC\clopment of the \'htíbubr recep10rs" During thi> phase 
the cellular díffcrentiation and synap10g~ncsis .,,. hi.:h start a 
few days before birth, become ¡:-articularly intense'-'. Con· 
sequent!y. a possible r0le of thyroíd hüIT.1oncs in ''"':ibular 
develu?men! {at least far sorne cellulitr f'.'pubtion) during 
this period mighl be su;pec!ed. 

A morphological study on the effocts of congenital 
hypothyroidi>m on the maturation of vestiliula: gang!ia 
and senSOf)' cdl, and particularly on the innervation of 
the latter perfor;ned in rats has been reported'. In that 
srudy, hy¡:-01h; r ,>id rat pup1 showed no apprn,nt differ· 
ence1 with controls in either HC-l! ar ar the le\el of its 
synapliccontact; a; early 3S in 1~-day-old pup;. Tnus, the 
mawration of the HC·ll and its innery"¡¡,,n app~ors no! 
to ~e afft:cted by h) p0th1 roidi:im whích conf(trms well 
with our biochemical findings. In contras1. the s;,me 
morphok1gical repon de~cri~e~ that the \e~ritiule 1.1f CHR 
of P•-'Slna:al day 33, prescnt l'ell recognizabk rype l and 
1I h'1ír cells. the former ~hov••inf ~orne imrr.atur~ fe atures. 
espt"dJl!y that of efferent boutons. hence our ir;:trpie· 
tatitH' of dccremtnt of ChAT a..:ti,·ity bcing due ro 
affe~1f"d HC-l effercnt cont<.i.:ts of late matura:ion. This 
Jatter interpretation is well dorumt"nted in the iilt:r3ture 

o:iginated in morphoinbícal ~rudie5 of norm3J \ esíibu!ar 
d::vc!opmtnt in \t'!-tihular dli¿ ir,: 311ditory org3n! shcming 
:rn eariy and as:mrnetnr~il dt..,·elopment of h::ir .:-ells and 
ih C'irresponding inncf\·atíon. The5-e morphoh·gi.: oh.er~ 
vations ln the •cstihule dtscribe an early m~Hurdtion of 

type ll hair cells, which is fo!lawed by thal of !)?• ! hair 
celf:, .10d by an early formatíon of afftri:nt S) n~rses on 
the !"o ty¡:-es of cell; in the same >~quence'·'·'·''·""''-"· 
In tht: audit0r;· periphery. thc: as: rnmetric de\ e! -"?~~nt 
of shvrt hair cefü is follu'>'ed b¡ la!! hair ceils in the ohid: 
basil~r papillae5·'°·'9 &nd outer hair ce!!s de•elop pri<•r to 
innet hair ce!Is in the marnmliian cochlea.1 .. n 

As lo efferent innervation, a late "Pf'el;2n<e of 
efferent endings in the vestibu!e has been infeired by 
se\'eraJ authors. In th0s.e studies. either Vé0 early stages 
wizre examined in which efforent bouton~ ~t:ie not yet 
presc.-r1l.1Q ar the endings \.l.ere not follc~w<d af;er birthl7. 
3'. Hc.,,,e\'er. effer~nl endings haw been oblerved in 



other studie>'·". and late effcrent-bouton synaptoge­
neses has been described for auditory organs~·•· 1 º·'"· 
21 ·2tdi-:i 9."'.'. A controH·n.ial study which reports this 
differcnce not being found in the mouse \estibule might 
show, ho·.i.ever. a species characteristic~"·3 $. 

On the basis of the above discussion, as maturation of 
the HC-11 and its innervation is practically achieved at 
birth, it is not surprising that, both HC-11 and their 
contacting efferent boutons escape the morphogenetic 
action of thyroid hormone implying that. for their 
maturation, they relay in maternal thyroid hormones 
rnther than on fetal ones, as has be<:n recently described 
for nervous tissue'2; hence, our findings of unmodified 
GAD in both hypothyroid and CHR-T, rats and a 
rem<inent of a 55>é of ChA T activity. 

In our resuits of CHR, ChAT activity st;,m decreasing. 
from normal values at 20 doys old. al about the 2Sth 
postnatal day. Rcl3tcd to this, a similar \Cslibular effect 
of hypothyroidism to that occurring at the coohlea in the 
CHR might be postula:cd, i.e. in the organ of Coni, 
ou:er hair cel!-con:acting efforent boutons (of known 
cholinergic nature) are e;rabEshed, but later retract and 
degenerate due to the accumulation of amorphous 
material". In a later study. this material"ª' found to be 
a mannose and sialic acid-containing polysaccharide"'. A 
similar mode of action in the vestibule. as yet undocu­
mcnted, awaits e:xperimentation. 
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Our obsen·ations, when discu"ed on the grounds of 
sonie brain dcvelopmental s:udics in hypothyroid ani· 
mals, where ChAT and GAD (and sorne other GABA· 
ergic parameters) as well as th:rosine hydroxylase were 
measured. the only enzyme affe.:ted "ª' the forme; in 
the majority of the cases with an undiscussed partía! 
effect (i.e. a 45'ié decrease) as v.e have seen in the 
vestibule. This implies that vestibular GABAergic and 
cholinergic cells show a very similar de,elopmental 
pattern as in thc brain2

'·'-'. This also e.xplains that in spite 
of their apparent immaturity, GABAergic vestibular 
HC-1 are not affected in hyFoth)roidism. 

In conclusion, the results presented in this paper 
confirm the preference of hypoth) roidism to affect 
cholinergic cell types (or compartments) or lale matura· 
tion (HC-1-contacting efferent boutom) and hence the 
observed 45% ChAT decrease, leaving untouch'd h;ir cell 
1 and 11 supponed by a constant GAD leve!. regardless of 
time and trcatment and 55'ié of remaining ChAT localized 
in efferent origin boutons connecting HC-11. 
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