


CAPITULO 3.

HORMONAS TIROIDEAS.

     DESARROLLO DEL SISTEMA NERVIOSO Y CONDUCTA.

· ¿Qué papel esencial tienen las hormonas tiroideas en el SNC?

· en la regulación de los procesos de maduración 

· ¿Por qué tipo de agentes puede verse afectado el SNC durante su desarrollo?

· la estimulación o privación sensorial

· la nutrición

· las situaciones de estrés

· diferentes fármacos y drogas

· el estado hormonal

· En los animales adultos, ¿qué se ha podido observar respecto a las hormonas?

· que las hormonas influyen química y fisiológicamente en la función neuronal

· ¿Y qué indican los resultados obtenidos en animales neonatos?

· que tanto las hormonas sexuales como las adrenales y tiroideas son necesarias para que se produzca la diferenciación y el desarrollo normales del SN.

· ¿Qué produce la deficiencia o el exceso de cualquiera de estas hormonas en el período perinatal?

· graves consecuencias en el crecimiento y maduración del animal

· ¿Cuál es el órgano que puede ser considerado como el órgano diana para las hormonas tiroideas, concretamente que ve afectado su desarrollo por el hipotiroidismo perinatal?

· el cerebro

· ¿Qué modificaciones surgen en el desarrollo del SN como resultado  de las alteraciones tiroideas?

· menor peso cerebral

· reducción de la población neuronal en corteza cerebral

· retraso en la mielinización  del cerebro

· ¿Existe relación entre retraso mental y cretinismo?

· sí

· ¿A qué niveles de aproximación ha sido estudiado el hipotiroidismo neonatal?

· bioquímico

· morfológico

· neurofisiológico

· conductual

· ¿ Desde qué dos puntos de partida parten los estudios que han mostrado la importancia que los efectos de las hormonas tiroideas pueden tener en los procesos de desarrollo?

· por un lado se parte de la alteración hormonal perinatal (hipotiroidismo experimental neonatal) para estudiar directamente sus efectos  a los niveles de estudio anteriores (bioquímico, morfológico...)

· por otro lado se parte de la evidencia experimental obtenida a uno de estos niveles para interrelacionarse con otro.

· ¿De dónde se suele partir según la perspectiva de la psicobiología?

· se suele partir fundamentalmente de datos obtenidos a nivel bioquímico o neurofisiológico y se interrelacionan con las posteriores alteraciones conductuales.

· ¿Con qué se inician los mecanismos de acción de las hormonas tiroideas?

· mediante el enlace que se realiza a un receptor nuclear específico.

· ¿Dónde se encontraron las concentraciones más altas del receptor T​​​​​3 (triiodotironina)?

· amígdala, hipocampo y corteza

· ¿Y las más bajas?

· en el tronco del encéfalo y cerebelo.

· ¿Se halló enlace de T3 en la fracción de oligodendrocitos?

· no

· ¿Dónde es mayor la capacidad de afinidad para la T3, en las neuronas o en los astrocitos?

· es tres veces mayor en las neuronas

· ¿Dónde existen receptores específicos para T3?

· en cerebro anterior y cerebelo

· ¿Cuándo están presentes en concentraciones muy altas?

· durante los primeros días posnatales

· Y se encuentran...

· en neuronas con diferencias regionales en su distribución

· ¿Por qué el animal experimental empleado con más frecuencia en los estudios para evaluar los efectos que la deficiencia de hormonas tiroideas tienen sobre el desarrollo del SN es la rata blanca?

· porque su SN en el momento del nacimiento es muy inmaduro, siendo comparable al del feto humano en su sétimo mes, además porque el estado de desarrollo en que se encuentra la corteza cerebral humana al nacer es comparable con la observada en la rata a los diez días de edad posnatal

· ¿Hacia que semana de gestación comienza a ser funcional la glándula tiroidea en el feto humano?

· hacia la 10 a 14 semana 

· ¿Son esenciales las hormonas tiroideas para la formación y cierre del tubo neural?

· no

· ¿Hacia qué período la multiplicación neuronal se multiplica?

· hacia la 22 semana

· ¿Cuáles son los métodos para inducir hipotiroidismo perinatal?

· empleo de compuestos antitiroideos (los tres siguientes sólo se llevan a cabo en la camada)

· extirpación quirúrgica del tiroides

· utilización de isótopos radiactivos

· extirpación quirúrgica de la glándula y aplicación posterior de yodo radiactivo

· En el empleo de compuestos antitiroideos, ¿qué se consigue?

· mediante la utilización de estas drogas se bloquea la síntesis de hormonas tiroideas

· ¿Cuál es el antitiroideo más utilizado?

· el propiltiouracilo (PTU)

· ¿Cuál es el que se utiliza en menor medida?

· el metiltiouracilo

· ¿Qué debemos saber de la extirpación quirúrgica del tiroides?

· que el período en que se efectúa la extirpación suele depender del grado de hipotiroidismo deseado

· ¿Cómo se procede con la utilización de isótopos radiactivos?

· el yodo radiactivo actúa destruyendo  el tejido tiroideo y por tanto inactivando la glándula.

· ¿Cuál es el isótopo más utilizado?

· el 131I
· ¿Cuál es el tratamiento más utilizado para conseguir un estado atiroideo total?

· la extirpación quirúrgica de la glándula y aplicación posterior de iodo radiactivo.

· ¿Cuál es uno de los efectos más evidentes producido por el hipotiroidismo neonatal experimental?

· la reducción significativa del peso corporal

· ¿Cuándo será menor el peso y tamaño del animal al inducir el hipotiroidismo?

· si actuamos dentro de los primeros 12 días

· ¿Dónde produce, además, disminución de peso el hipotiroidismo?

· en los testículos, ovarios y glándulas adrenales

· Si comparamos el peso total de los animales hipotiroideos con el peso de los animales control, ¿realmente, qué peso resulta ser menor?

· sólo el peso de los testículos de los animales hipotiroideos.

· Si el hipotiroidismo se induce en ratas machos adultas, ¿qué produce?

· la disminución en sangre de la FSH (hormona estimulante del folículo), pero no se modifica la función o el peso de los testículos

· ¿Cuál es uno de los efectos importantes inducidos por la deficiencia tiroidea perinatal en el desarrollo cerebral?

· el retraso que aparece en la mielinización cerebral

· ¿Existe asociación en los humanos entre retraso mental e hipotiroidismo congénito?

· sí

· ¿En qué influye el estado tiroideo en que se encuentra un animal?

· en el desarrollo de su corteza cerebral

· Durante los primeros 10 días de vida los individuos hipotiroideos tenían, según un estudio de Bass...

· menor contenido de DNA que los controles

· ¿Con qué se asoció esta disminución?

· con una migración menor de las células gliales

· ¿Podemos deducir de este estudio que las hormonas tiroideas ejercen un potente papel farmacológico durante el desarrollo posnatal de la corteza cerebral de la rata?

· sí, tanto su deficiencia como su exceso ocasionan modificaciones bioquímicas y morfológicas

· ¿Cuál es una de las estructuras del SNC más abordadas a nivel morfológico?

· el cerebelo

· ¿Por qué?

· por su fácil acceso 

· por ser una estructura muy dependiente de la acción de las hormonas tiroideas durante el período perinatal

· ¿Cuáles son la únicas neuronas eferentes del córtex cerebeloso?

· las células de Purkinje, y se forman en la rata justo antes del nacimiento

· Según los trabajos de Legrand, ¿qué le sucede a estas células cerebelosas?

· que su maduración se encuentra afectada permanentemente, aunque no afecta a su número de células

· ¿Qué capa del cerebelo en desarrollo se ve muy influida  por el hipotiroidismo?

· la capa granular externa (CGE)

· ¿ a quién proponen estos autores como temporizadores biológicos en el desarrollo del SN para señalar la finalización de la proliferación celular?

· a las hormonas tiroideas

· ¿Para cuándo puede fijarse el período crítico de acción de las hormonas tiroideas para el desarrollo cerebeloso?

· antes del día 21 posnatal, ya que un tratamiento posterior a esta fecha no resulta efectivo y los daños celulares son irreversibles.

· En lo que respecta a los sistemas sensoriales, ¿qué produce el hipotiroidismo experimental en la rata?

· retrasa en 4 ó 5 días la apertura de los ojos en las crías.

· una reducción permanente de las sinapsis en la corteza visual

· ¿Cuáles son los efectos de la tiroidectomía neonatal en el órgano vomeronasal?

· una disminución significativa estadísticamente en el volumen del órgano, del epitelio y de la porción del epitelio ocupada por los núcleos y los citoplasmas de las neuronas bipolares.

· La aparición de la actividad eléctrica coclear evocada, posnatal en la rata, está retrasada en el...

· hipotiroidismo, volviendo a los registros normales tras administración de hormona tiroidea.

· ¿Cuál es el período más vulnerable a la disminución de la hormona tiroidea en el desarrollo del sistema auditivo periférico en la rata?

· se extiende al menos desde 3 días antes del nacimiento hasta el período comprendido entre los 5-10 días de edad

· Las alteraciones morfológicas, fisiológicas y bioquímicas, ¿a qué pueden deberse?

· a la acción de las hormonas tiroideas en los procesos de síntesis de proteínas

· ¿Cuál es la conclusión más generalizada en todos los experimentos de los últimos 20 años?

· la disminución de la síntesis de proteínas en el hipotiroidismo experimental neonatal (ha sido cuestionada)

· ¿En qué consiste el efecto primario del hipotiroidismo neonatal en la síntesis de proteínas?

· en una alteración en el metabolismo cerebral del RNA

· ¿Qué se ha comprobado mediante estudios in vitro sobre la insuficiencia tiroidea neonatal?

· que afecta a la enzima polimerasa II del RNA que enlaza con el RNAm (mensajero)

· En los núcleos celulares de los mamíferos existen...

· diferentes especies moleculares de polimerasas del RNA

· ¿En qué difieren estas enzimas?

· en su localización nuclear

· ¿Qué localización tiene la polimerasa I?

· nuclear e interviene en la transcripción del RNAr (ribosomal)

· ¿Dónde tiene su localización la polimerasa II?

· en el plasma nuclear y posiblemente interviene en la síntesis del RNAm. Es el enzima que transcribe la mayor parte de los genes del DNA.

· ¿Qué resultados mostraron los sujetos hipotiroideos?

· disminución en la actividad de la polimerasa tipo II entre los días 10 y 13 posnatales

· ¿Cómo funciona un neurotransmisor?

· actúa uniéndose a receptores específicos situados en la membrana de la célula postsináptica, produciendo con ello un cambio en la permeabilidad iónica de esa membrana.

· ¿Qué produce la disfunción tiroidea neonatal?

· alteraciones neurológicas y conductuales en la edad adulta

· ¿A qué se supone que pueden deberse dichas alteraciones?

· a modificaciones en los sistemas de receptores para neurotransmisores producidas por la ausencia perinatal de hormonas tiroideas

· La ausencia de hormonas tiroideas puede influir en dos formas en los receptores, ¿cuáles?

· repercutiendo directamente sobre ellos

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

· ¿En qué receptores se ha estudiado el efecto de la insuficiencia tiroidea perinatal?

· en los receptores colinérgicos y GABAérgicos , y en los beta-adrenérgicos del cerebro anterior y cerebelo

· en los dopaminérgicos del cuerpo estriado e hipocampo

· en los serotonérgicos del cerebro total

· ¿En qué 5 puntos puede resumirse estos trabajos sobre alteraciones en los sistemas de receptores para neurotransmisores?

· 1) la densidad de receptores colinérgicos en cerebelo y cerebro anterior es menor en animales hipotiroideos, siendo más acusado en el cerebelo

· 2) la densidad de receptores beta-adrenérgicos en cerebelo alcanza una reducción del 50% en el día 35 posnatal con respecto a los grupos controles

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

· 4) en cerebro total la densidad de receptores serotoninérgicos, tanto del tipo1 como del tipo 2, aumentó en los animales hipotiroideos.

· 5) La densidad de receptores para GABA está aumentada significativamente en cerebelo y cuerpo estriado de los animales tiroidectomizados

· ¿Cuál es el neurotransmisor inhibidor más importante del SNC?

· el GABA

· ¿A qué puede deberse la hipoactividad típica de los hipotiroideos?

· a un mayor funcionalismo traducido en número de receptores de su sistema GABAérgico

· ¿Qué es el cretinismo?

· estatura reducida y retraso mental causado por deficiencia tiroidea

· ¿Para qué sirve el hipotiroidismo experimental para los neuropsicólogos?

· como modelo para el estudio de la deficiencia mental asociada con el cretinismo y de los sustratos neurales del aprendizaje

· ¿Qué representa el cretinismo experimental neonatal para los psicobiólogos del desarrollo?

· una herramienta en el estudio de las interrelaciones sistema endocrino-desarrollo y maduración del SN

· ¿ Qué indican, en conjunto, los resultados de los experimentos sobre las respuestas en conducta del animal experimental?

· que la modificación del estado tiroideo en el adulto repercute en muy pequeña medida en su conducta; pero sí que existe repercusión en la conducta cuando la inducción del hipotiroidismo se llevaba a cabo durante períodos críticos del desarrollo encefálico.

· ¿Qué característica presentan los animales hipotiroideos ante nuevos estímulos, especialmente olfativos?

· apatía

· Los animales hipotiroideos pueden amansarse fácilmente y tienden a persistir en la ejecución de la respuesta aprendida, ¿pero cuándo no son capaces de adquirir la nueva tarea?

· si variamos la situación de estimulación

· ¿Cuál es el período crítico en el que la deficiencia tiroidea  puede determinar deterioros significativos en el aprendizaje de la rata hipotiroidea?

· 0-12 días posnatal

· ¿Cuál es el otro método utilizado para producir hipotiroidismo?

· se utilizó el PTU como antitiroideo 

· Eayrs empleó la extirpación quirúrgica de la glándula (tiroidectomía)

· En estos estudios se trató de comprobar la interrelación existente entre tres variables, ¿cuáles eran estas variables?

· dosis de PTU

· edad en que se administró el antiroideo

· asíntota de adquisición alcanzada por los diferentes grupos en varias tareas de aprendizaje

· ¿Cuál fue el objetivo de estos trabajos?

· comprobar hasta que punto el grado de hipotiroidismo alcanzado influía en el aprendizaje

· ¿Qué mostraron los resultados de los animales que fueron tratados con PTU durante el período pre y posnatal?

· que además de emplear mayor tiempo en la adquisición de tareas discriminativas, cometieron también mayor número de errores

· ¿Cuál es la conclusión más general de la relación de los estudios realizados sobre los efectos del hipotiroidismo en distintas tareas de aprendizaje?

· la correlación directa entre le grado de hipotiroidismo que se haya inducido y la dificultad para la adquisición de respuestas estudiadas

· ¿Qué edad debe tener la rata para que se la considere adulta?

· 80-90 días en adelante

· ¿Cuál es la dificultad más grave con la que se encuentra el investigador?

· el índice de mortalidad de los grupos experimentales, muy alto a partir de los 90-100 días de edad

· Por este motivo se está estudiando la conducta en...

· ratas de menor edad

· ¿Cuándo puede estudiarse la respuesta de orientación?

· a partir del destete, a los 30-40 días de edad

· ¿Qué se consigue con esto?

· evitar el problema de alta mortalidad en el grupo experimental

· ¿Qué significa congénito?

· que existe en el momento del nacimiento, pero ello puede ser debido a diferentes causas no necesariamente hereditarias; se heredan sólo los defectos de biosíntesis. (No confundir con hipotiroidismo congénito hereditario).

· ¿Cuál es la causa más frecuente del hipotiroidismo congénito?

· la disgenesia tiroidea

· ¿Es posible identificar a priori a mujeres con alto riesgo de tener hijos con disgenesia?

· no

· ¿Cuál es otra causa más frecuente que la hereditaria?

· la utilización por parte de la madre gestante de drogas o medicamentos que bloqueen el tiroides fetal

· ¿El hipotiroidismo congénito es genético?

· no necesariamente

· Es fundamental llevar a cabo la detección precoz de estos casos...

· dentro del primer mes posnatal

· ¿Cuál es la conclusión fundamental obtenida a través de los distintos enfoques experimentales sobre el tema?

· se basa en la existencia de diferentes períodos críticos durante los que las hormonas tiroideas son esenciales para la normal maduración y desarrollo del parámetro estudiado y no de un único período crítico como se reconocía en la década de los sesenta

· ¿Qué nos indican los estudios sobre la ontogénesis y distribución de los receptores nucleares específicos de T3?

· donde se inician los procesos que controlan el crecimiento y maduración cerebral.

