Psicofiología

Psicobiología del desarrollo


Tema 1: DESARROLLO DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

1. MORFOGÉNESIS EXTERNA DEL SNC HUMANO.

El tejido nervioso se organiza  a base de dos tipos celulares: las neuronas y las glía (células de soporte de las neuronas); Las neuronas están organizadas, a su vez,  en centros y estructuras diversas conectadas entre sí de forma profusa, compleja y específica.

1.1. FORMACIÓN DEL TUBO NEURAL.

El SNC humano inicia su desarrollo el día 17 de vida intrauterina a partir de un engrosamiento del ectodermo (capa externa del embrión), que origina la placa neural..
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* Día 17 de desarrollo prenatal: la placa neural .

La placa neural se forma en la región dorso-medial del embrión. Su formación es inducida por la notocorda y el mesodermo paraxial. La placa neural crece paralela a la notocorda en dirección craneal, desde su origen hasta alcanzar la membrana orofaríngea.

* Día 18 de desarrollo prenatal: canal neural y pliegues neurales .

La placa neural se invagina y se transforma en el canal neural y los pliegues neurales.

* Día 21 de desarrollo prenatal: formación del tubo neural .

El tubo neural se forma por la fusión de los bordes del canal neural.

Los tres estadios, placa – canal – tubo neural, coexisten en el mismo periodo en diferentes regiones del embrión, debido a que el cierre del tubo neural comienza en la región intermedia y avanza hacia los extremos craneal ( y caudal (; de este modo, el tubo neural está temporalmente abierto en ambos extremos y en comunicación con la cavidad amniótica.

* Días 25 y 27 de desarrollo prenatal: cierre del tubo neural .

El día 25 se cierra el neuroporo craneal, que es la apertura del tubo neural en la zona craneal (. El día 27 se cierra el neuroporo caudal, que es la apertura del tubo neural en la zona más caudal (. De esta forma, se consigue la separación entre el tubo neural y el resto del ectodermo.

Las paredes del tubo nervioso crecen para formar el cerebro y la médula espinal.
La luz o cavidad del tubo neural da lugar al sistema ventricular encefálico y al canal medular.
Las células ectodérmicas situadas en los pliegues neurales (resultados de la fusión), se desprenden y emigran hacia el mesodermo, situado a ambos lados del tubo neural. Estas células ectodérmicas constituyen las crestas neurales, que son el origen de los ganglios espinales, de los ganglios del sistema nervioso autónomo, de parte de los ganglios de los nervios craneales y de las meninges (piamadre y aracnoides).
1.2. diferenciación regional del tubo neural.

De la porción caudal ( nace la médula espinal y de la porción craneal ( deriva el encéfalo.

En la 4ª semana del desarrollo prenatal aparecen tres dilataciones en la porción craneal que son las vesículas cerebrales primarias, cuyas cavidades se transformarán en los ventrículos y el acueducto cerebrales. De las paredes de esas tres vesículas cerebrales nacerán las tres divisiones fundamentales del cerebro: prosencéfalo (cerebro anterior), mesencéfalo (cerebro medio) y romboencéfalo (cerebro posterior).

Subdivisiones anatómicas del cerebro  :







- VENTRÍCULOS LATERALES (a nivel del Telencéfalo)
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2. histogénesis del snc.

El ectodermo del canal neural y del tubo nervioso en sus primeros estadios es un epitelio grueso seudoestratificado llamado neuroepitelio. Está formado por una sola capa de células, cuyos núcleos están situados en diversos planos. De estas células derivan todas las neuronas y las células macrogliales del sistema nervioso.

2.1. desarrollo del neuroepitelio.

El orden de aparición de las capas del neuroepitelio a lo largo del desarrollo embrionario es el siguiente:

a) Zona Ventricular:

- tapiza la superficie ventricular;


- contiene células en mitosis o en periodo intermitótico;


- cuando se produce la mitosis, los núcleos de las células hijas se alejan de la superficie y el citoplasma se elonga, adquiriendo forma columnar.

b) Zona Marginal:


- sus células proceden de las células ventriculares más periféricas;


- en las fases últimas del desarrollo, sus células son reemplazadas por axones, dendritas y terminales sinápticos.

c) Zona Intermedia:


- sus primeras células constituyentes ya no se dividirán más (en condiciones normales). Sus axones ascienden hacia la capa marginal o cruzan a través de la zona intermedia para contactar con otros.


- permanece simple en el asta anterior de la médula;


- sufre complejas transformaciones en cerebro y cerebelo donde los cuerpos celulares desplazados forman la placa cortical (en la zona de unión de las capas intermedia y marginal) de la que derivan las cortezas cerebral y cerebelosa.

d) Zona Subventricular:


- situada entre las zonas ventricular e intermedia;

- sus células son pequeñas, ovales, con intensa actividad mitótica pero sus núcleos no emigran;


- es particularmente prominente en los hemisferios cerebrales;


- es el origen de tipos neuronales especiales y de toda la macroglía del SN, con excepción de las células ependimarias.

2.2. diferenciación celular.

1º) Algunas de las células del neuroepitelio abandonan el ciclo mitótico y se diferencian en neuronas primitivas llamadas neuroblastos, que se concentran inicialmente en la zona intermedia. Los neuroblastos se transforman en neuronas al aparecer y desarrollarse sus prolongaciones citoplásmicas: las dendritas y el axón.

2º) Las primitivas células de soporte del SN llamadas glioblastos se diferencian morfológicamente de las células neuroepiteliales cuando ha cesado la formación de neuroblastos. Algunos glioblastos se transforman en astroblastos y luego en astrocitos, mientras que otros lo hacen en oligodendroblastos y finalmente en oligodendrocitos. Éstos se sitúan junto a los cuerpos neuronales y sus prolongaciones formando la vaina de mielina que las envuelve.

3º) Cuando las células neuroepiteliales dejan de producir neuroblastos y glioblastos, se diferencian formando el epitelio ependimario que tapiza el canal medular y los ventrículos cerebrales, y el epitelio de los plexos coroideos.

Se piensa que las células microgliales derivan de células mesenquimales.

3. mecanismos morfogenéticos en el snc.

Fases en el desarrollo de las neuronas:

1) abandono del ciclo mitótico por parte del neuroblasto;

2) migración del neuroblasto a su región de destino;

3) aparición de prolongaciones citoplasmáticas, las neuritas, que darán origen a las dendritas y al axón;

4) establecimiento de las sinapsis adecuadas.

3.1. génesis y diferenciación neuronal.

Tanto las neuronas como las células macrogliales proceden del neuroepitelio de la zona ventricular.

Las líneas celulares glial y neuronal ya están diferenciadas en el momento de máxima neurogénesis, antes de que haya comenzado la migración desde el neuroepitelio. Esto se ha demostrado mediante la técnica de anticuerpos marcados anti-proteína acídica de la glía fibrilar (proteína que se encuentra presente en las células gliales maduras y también en células en división de la capa ventricular).

3.2. migración neuronal.

Existen diversos tipos de migración neuronal:

* migración neurofílica (región del puente).- los neuroblastos emigran en contacto con otras neuronas en desarrollo.

* migración gliofílica (corteza cerebral)- los neuroblastos avanzan hacia la superficie cerebral usando como guía a la glía radial, elongando y contrayendo el citoplasma. Este avance debe estar determinado por factores de adherencia diferencial entre los dos tipos celulares. Los anticuerpos contra la “molécula de adhesión celular” inhiben la migración de los neuroblastos en el SN en desarrollo. Se ha demostrado la presencia de proteínas de tipo actina en la porción interna de la membrana de los neuroblastos en migración.

3.3. maduración neuronal. Crecimiento de las dendritas y de los axones.

Se realiza a partir de los conos de crecimiento de las neuritas en desarrollo. El factor más importante que induce el crecimiento de las neuritas es el Factor de Crecimiento Neural (FCN).
Todas las dendritas en desarrollo pasan por una fase en la que poseen una amplia población de espinas dendríticas que desaparecerá por completo o disminuirá en algunos tipos neuronales.

En el desarrollo axonal es importante no sólo su elongación, sino la especificidad de su avance. Se han propuesto diversas teorías que intentan explicar dicha especificidad:

* Teoría Mecánica.- los axones crecen a lo largo de ciertas superficies guía (nervio óptico).

* Teoría de la Adhesión Celular Diferencial.- existirían ciertas moléculas de adhesión celular en determinadas superficies por las que el axón establecería un tropismo. Parece que estas sustancias, más que dirigir el crecimiento axonal, lo modulan.

* Teoría Galvanotrópìca.- se apoya en al observación in vitro de que las neuritas crecen más rápidamente hacia el polo negativo que hacia el positivo (teoría de los campos eléctricos).

* Teoría Quimiotrópica.- el axón avanzaría a lo largo de gradientes de sustancias químicas que difunden desde la estructura diana. Se ha propuesto que el FCN podría ser una de esas sustancias quimiotrópicas., pero parece improbable ya que las concentraciones de FCN en las estructuras de destino son notablemente bajas. Se piensa que los mecanismos que guían a los axones a tomar un camino son independientes de los que los guían al final de dicho camino para contactar las neuronas diana. Es posible que los factores químicos locales (como el FCN) actúen sobre axones que ya están próximos a los órganos diana.

3.4. formación de las sinapsis.

No existen sitios especializados en la neurona postsináptica que atraigan la terminación presináptica antes del contacto entre ambos. Sin embargo, una vez que se forma el contacto sináptico, la especialización postsináptica persiste y representa un factor de atracción importante para axones en fase de regeneración.

La sinaptogénesis depende de señales químicas que actúan a nivel pre y postsináptico y también de la actividad eléctrica; por ejemplo, la localización de acetilcolinesterasa en las sinapsis, depende de señales eléctricas.

Tema 2: plasticidad del sistema nervioso.

1. introducción.

Las células del tejido nervioso, una vez completado el desarrollo ontogénico del organismo, carecen de la capacidad de ser reemplazadas por otras. De este fenómeno se excluyen únicamente algunos derivados de crestas neurales en el SNP, las células neuroepiteliales olfatorias y las células gliales del SNC.

No obstante, las neuronas se comunican entre sí fundamentalmente por sus prolongaciones (dendritas y axones).

2. plasticidad neural.

La plasticidad neural no sólo es consecuencia de agresiones exógenas. Existe también una plasticidad o “recambio sináptico natural” en el sistema nervioso maduro, inducida por la actividad fisiológica normal del organismo. En ella se incluye una multiplicidad de fenómenos como la sustitución de sinapsis perdidas por “desgaste” natural; el establecimiento y retirada de contactos sinápticos en uno u otro sistema conectivo, según la situación funcional del mismo; los cambios en la eficacia y otras propiedades sinápticas en los procesos de aprendizaje y memoria y las respuestas axónicas, dendríticas y gliales que acompañan a los procesos involutivos del envejecimiento.

En conclusión, podríamos describir la plasticidad neural como la propiedad que poseen las células nerviosas de reorganizar sus conexiones sinápticas y modificar los mecanismos bioquímicos y fisiológicos implicados en su comunicación con otras células

3. remodelación axónica y sináptica reactivas a lesiones.

Aunque en el SNC de aves y mamíferos los extremos proximales de los axones seccionados son incapaces de producir espontáneamente un nuevo brote que reemplace exactamente el recorrido y distribución terminal del perdido (excepto en los axones amielínicos del tracto hipotálamo-neurohipófisis), la propia lesión activa mecanismos de remodelado a tres niveles:

- las neuronas parcialmente denervadas;

- otros axones y terminales sinápticos presentes en el territorio parcialmente denervado;

- la red axónica remanente de la propia neurona parcialmente axotomizada.

3.1. cambios inducidos en la neurona parcialmente denervada.

La denervación parcial produce anomalías estructurales importantes en las dendritas y espinas dendríticas. No obstante, los efectos de la denervación no se restringen al territorio denervado, sino que se observan también a distancia, en zonas de la neurona postsináptica que no reciben directamente sinapsis de los axones eliminados por la lesión..

3.2. cambios inducidos sobre otros axones presentes en el territorio parcialmente denervado.

- Retoñamiento axónico (axonal sprouting).- cuando un territorio del SNC es parcialmente denervado, se produce la aparición de nuevas yemas o brotes de los axones y terminales sinápticos intactos de ese territorio. Estos brotes producirán, a su vez, nuevas estructuras presinápticas que establecerán contacto con los espacios postsinápticos que han quedado vacantes tras la lesión, así como otros de nueva creación.

3.2.1. Modelos representativos en los que se ha estudiado la gemación axónica colateral postlesional.

Existen muchos modelos neurales en el SNC sobre los que se han estudiado diversos aspectos de este fenómeno:

- la Fascia Dentada (FD),

- el núcleo rojo.- este modelo sirvió para realizar los primeros estudios correlativos entre plasticidad morfológica y fisiológica.

- médula espinal.- la sección de una raíz raquídea dorsal elimina todos los botones sinápticos de cierto tipo que son rápidamente reemplazados por otros de distintas características morfológicas.

- el Séptum medial.- fue la primera región encefálica donde se comprobó la sinaptogénesis reactiva a la denervación parcial.

- los sistemas aminérgicos encefálicos.- los axones serotoninérgicos en la Fascia Dentada son los únicos que no incrementan su campo terminal tras la lesión entorrinal. Sin embargo, cuando se lesionan parcialmente los propios aferentes serotoninérgicos del hipocampo, los restantes sí que producen nuevas terminales para sustituir a las perdidas. No sólo los aferentes aminérgicos de origen central, sino también los procedentes del SNP (fibras simpáticas perivasculares).

3.2.2. Magnitud de la reinervación postlesional.

Dependerá de:

a) la extensión de la denervación.- aunque la cantidad total máxima de superficie sináptica de cada neurona muy probablemente venga determinada de forma genética, el que esto se alcance dependerá de las condiciones tróficas en que ésta se encuentre. Puesto que la neurona recibe factores tróficos de las neuronas que hacen sinapsis sobre ella y de aquéllas sobre las que ésta sinapta, a mayor extensión de la denervación, menor aporte trófico y más lenta recuperación sináptica.

b) el hecho probable de que la neurona libere en sus terminales sinápticos algún tipo de factor inhibidor del crecimiento axónico y de la sinaptogénesis.

3.2.3. Cambios morfológicos en la plasticidad neural y secuencia temporal.

48-72 horas.- rápida disminución del número de sinapsis, con aparición de imágenes de botones sinápticos en degeneración. Cambios en la glía (hipertrofia de astrocitos y proliferación de microglía).

1-5 días después, sinaptogénesis reactiva.- este periodo de latencia puede verse reducido si previamente, entre 4 y 30 días antes, se ha realizado una lesión más reducida de la misma zona, “efecto preparatorio o catalítico” (primming effect).

Los parámetros que deben tenerse en cuenta para valorar la recuperación sináptica son:

a) número de sinapsis por unidad de volumen;

b) número de sinapsis por botón terminal (y el tamaño del botón);

c) el área de las especializaciones de membrana pre y postsinápticas.

3.2.4. Grado de especificidad de la reinervación.

La reinervación de un territorio parcialmente denervado se produce, en primer lugar, a partir de aquellos axones más estrechamente relacionados con los perdidos y, en segundo término, a partir de aquellos axones presentes en la zona y proporcionalmente a su abundancia relativa.

Los circuitos neoformados se denominan:

- Homólogos: cuando se forman a partir de fibras intactas que pertenecen a la misma estructura (núcleo o área) que las lesionadas;

- Heterólogos: reinervación por parte de fibras de origen diferente a las lesionadas.

No habría una especificidad absoluta en la reinervación, sino una gradación jerárquica en la que algunos sistemas se encontrarían normalmente en condiciones mucho más desfavorables que otros para reinervar el territorio denervado.

3.3. modificaciones inducidas sobre la red axónica remanente de la neurona parcialmente axotomizada.

- Efecto de poda (pruning effect).- tendencia de los axones a conservar su masa sináptica intacta, lo que les lleva a incrementar conexiones no habituales cuando se les priva de la posibilidad de establecer las habituales (estudiado en el Colículo Superior de roedores).

Limitaciones del efecto de poda:

- que la axotomía parcial se produzca en una etapa temprana del desarrollo, antes de que se hayan organizado definitivamente las redes sinápticas.

- es más evidente en lugares que hayan quedado parcialmente denervados por la lesión, lo que permite que el efecto de poda se dé en animales adultos.

3.4. influencia de la edad y el sexo.

* Edad.- cuanto más precozmente se produzca la lesión, más rápida e intensa será la respuesta. Se aprecia una falta del periodo de latencia entre la instauración de la lesión y el comienzo de la reorganización plástica en el animal en desarrollo. Esto puede deberse a:

- que la “sinaptogénesis reactiva” esté sirviéndose de la “sinaptogénesis natural” en curso en el territorio denervado;

- una especial sensibilidad de la membrana neuronal en esta etapa.

* Sexo.- es probable que los esteroides sexuales o sus receptores (muy abundantes en el séptum y en el hipocampo) puedan influir de algún modo en la plasticidad de ciertos sistemas neurales. Según un experimento, la invasión del hipocampo por fibras adrenérgicas originadas en los vasos del hipocampo después de eliminar sus conexiones septales es mucho más marcada en las hembras que en los machos.

3.5. consecuencias funcionales de la reorganización axónica y sináptica.

3.5.1. Cambios fisiológicos.

Las sinapsis neoformadas son funcionantes desde dos puntos de vista:

- cualitativo.- presencia de actividad postsináptica por activación presináptica en conexiones que no existían antes de la lesión.

- cuantitativo.- cambios en la eficacia sináptica en conexiones intactas ya existentes como respuesta a la denervación parcial de su territorio.

3.5.2. Cambios conductuales.

El fenómeno de plasticidad neural postlesional ¿es el responsable de la recuperación de patrones de conducta perdidos por la lesión? Para poder afirmarlo hay que valorar:

a) la proximidad entre el sistema dañado y el parámetro funcional que se considera;

b) el curso temporal de la recuperación funcional debe ser similar al del remodelado de los circuitos.

c) la manipulación experimental del proceso de remodelado debe modificar correspondientemente los patrones de conducta postlesional.

En la actualidad no podemos generalizar el concepto de plasticidad neural para justificar todo cambio adaptativo del SNC como respuesta a un daño parcelar del mismo.

4. manipulación experimental de la plasticidad neural: injertos, implantes y uso de agentes químicos.

4.1. gangliósidos.

Son moléculas complejas formadas por carbohidratos y lípidos muy abundantes en las membranas neuronales:

- juegan un importante papel en el desarrollo normal del SN;

- incrementan la velocidad e intensidad de la regeneración en el SNP:

      a) por activación de enzimas de membrana;

      b) por inducción de cambios en el metabolismo neuronal.

- activan la plasticidad postlesional en el SNC, especialmente en sistemas aminérgicos y colinérgicos;

- mejoran los trastornos de conducta inducidos por lesiones de manera muy precoz debido a que:

      a) disminuyen el consumo de oxígeno y glucosa por las neuronas;

      b) disminuyen el edema cerebral postraumático;

      c) aumentan el flujo sanguíneo cerebral.

4.2. uso de puentes nerviosos como estimuladores y conductores de axones en proceso de regeneración.

Consiste en la introducción de uno o ambos extremos de un fragmento de un nervio periférico en el SNC.

Ejemplo: sección del nervio óptico, puente de nervio ciático. Un extremo del puente se sutura al extremo distal del n. Óptico seccionado y el otro se introduce en el Colículo superior, lugar de sinapsis de los axones ópticos. Se demuestra que:

a) la regeneración axónica no se produce por gemación colateral sino por crecimiento de los propios axones cortados;

b) el axón regenerado podía recorrer la totalidad del injerto (distancia superior a la natural);

c) se produce, en ciertas condiciones, reinervación del tejido central (Colículo superior) en que se instala el otro cabo (extensión menor de 2 mm.);

d) esta reinervación era funcional electrofisiológicamente.

4.3. uso de injertos e implantes neuronales.

Tipos:

- Sólidos: de pequeños bloques de tejido;

- De células en suspensión.

Requerimientos:

- Tejido embrionario;

- Ciertas células sobreviven mejor que otras;

- Asegurar una adecuada vascularización de la zona;

- Asegurar el aporte de sustancias tróficas: el producir una lesión previa (crear una cavidad en el SNC de 1 a 2 semanas antes del implante) asegura dicho aporte.

Observaciones:

- El SNC adulto constituye un terreno apropiado para el avance, en cualquier dirección, de conos de crecimiento de neuronas inmaduras;

- La especificidad de la reinervación depende tanto del huésped como del trasplante;

- La reinervación conseguida por los trasplantes es funcional (ejemplo: implantes de médula adrenal o de células dopaminérgicas en el estriado en enfermos de Parkinson).

Tema 3: hormonas tiroideas. Desarrollo del sistema nervioso y conducta.

1. introducción.

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

En cuanto a las hormonas tiroideas, el cerebro, durante su desarrollo, puede considerarse su órgano diana, por lo que se ve más afectado que otros órganos como hígado, riñones, etc. en casos de hipotiroidismo perinatal.

2. receptores específicos de hormonas tiroideas.

Las hormonas tiroideas (T3 y T4) actúan mediante su unión a receptores nucleares específicos. Dado que la T4 se convierte a T3 en el cerebro, el estudio de la concentración y afinidad de los receptores T3 reviste gran importancia. Éstos se encuentran:

- en mayor proporción a nivel de cerebro anterior: amígdala, hipocampo y corteza;

- en menor proporción a nivel de tronco de encéfalo y cerebelo;

- no se han encontrado en oligodendrocitos;

- la afinidad T3-receptor es tres veces mayor en neuronas que en astrocitos;

- están presentes en concentraciones muy altas durante los primeros días postnatales.

3. modelos experimentales de hipotiroidismo perinatal.

El animal utilizado para estos estudios es la rata blanca porque el estado de desarrollo de su SN en el momento del nacimiento es comparable al humano. 

Los modelos para provocar hipotiroidismo pueden ser:

* Empleo de compuestos antitiroideos (PTU: propil-tiouracilo):

   - administración prenatal: madres gestantes.

   - administración postnatal: sólo a la camada (periodo crítico);

   - administración perinatal: sólo a madres (desde el día 0 hasta el destete);

   - administración prenatal a madres y postnatal a la camada.

* Extirpación quirúrgica del tiroides (tiroidectomía).

* Utilización de isótopos radiactivos (I 131).

* Extirpación quirúrgica de las glándulas y aplicación posterior de yodo radiactivo.

4. alteraciones anatómicas e histológicas.

El hipotiroidismo neonatal produce:

a) reducción significativa del peso corporal; la reducción es mayor si se actúa dentro de los primeros 12 días postnatales.

b) reducción en el peso de las glándulas:

   - adrenales;

   - ovarios.- persiste hasta la edad adulta retraso del cierre vaginal e irregularidades en el ciclo estral;

   - testículos.

4.1. adenohipófisis.

Se ven mucho más afectados los gránulos de secreción de factores somatotropos.

Menor contenido de GH (hormona del crecimiento) y de prolactina
La hipófisis en ratas neonatas responde ante la tiroidectomía de forma similar a como sucede en el periodo adulto en que la glándula ya ha madurado.

4.2. retraso en la mielinización.

Es uno de los efectos más importantes inducidos por la deficiencia tiroidea perinatal. En humanos, es bien conocida la asociación entre retraso mental e hipotiroidismo congénito.

4.3. cambios morfológicos en corteza cerebral y cerebelo asociados con cambios químicos.

Durante los primeros 10 días de vida los individuos hipotiroideos tienen menor contenido de DNA que los normales. A los 50 días, la concentración de DNA en corteza y sustancia blanca subcortical es un 49% y un 44% más baja que en los controles. Dicha disminución se asoció con una migración menor de las células gliales. También se observa una disminución de lípidos mielínicos.

En lo que respecta al cerebelo, ésta es una estructura muy dependiente de la acción de las hormonas tiroideas durante el periodo perinatal:

- afectación permanente en la maduración de las células de Purkinje, con retraso en la maduración de dendritas y número de espinas dendríticas;

- proliferación celular intensa y sostenida (por encima del tiempo en que normalmente disminuye) de la capa granular externa. Esto sugiere que las hormonas tiroideas actuarían como temporizadores en el desarrollo del SN marcando la finalización de la proliferación celular.

- periodo crítico: antes del día 21 postnatal.

4.4. Alteraciones morfológicas en los sistemas sensoriales.

- Visión.- el hipotiroidismo experimental en la rata retrasa en 4 ó 5 días la apertura de los ojos en las crías. Asimismo se produce una reducción permanente de las sinapsis en la corteza visual.

- Sistema Olfatorio (órgano vomeronasal).- hay una disminución significativa en el volumen del órgano, del epitelio y de la porción de éste ocupada por los núcleos y los citoplasmas de las neuronas bipolares.

- Sistema Auditivo.- hay un retraso en la aparición de la actividad eléctrica coclear evocada. El periodo más vulnerable a la disminución de hormona tiroidea en el desarrollo del sistema auditivo en la rata se extiende al menos desde 3 días antes del nacimiento hasta el periodo comprendido entre los 5–10 días de edad.

5. alteraciones bioquímicas.

5.1. síntesis de proteínas.

Se ha postulado que las alteraciones en los procesos de crecimiento y maduración cerebral podrían deberse a una disminución en la síntesis de proteínas inducida por el hipotiroidismo. Pero este parámetro (contenido en proteínas) analizado en diferentes niveles del SNC no se ha visto afectado de una manera uniforme en todos ellos.

5.2. transcripción del dna.

El efecto primario del hipotiroidismo neonatal en la síntesis de proteínas consiste en una alteración en el metabolismo cerebral del RNA. Hay una disminución en la actividad de la polimerasa tipo II, enzima que transcribe la mayor parte del DNA en RNAm, lo que afecta directamente a la síntesis proteica.

5.3. alteración en los sistemas de receptores para neurotransmisores.

a) disminuye la densidad de receptores:

   - colinérgicos en cerebro anterior y, especialmente, en cerebelo.

   - beta-adrenérgicos en cerebelo (50% menos).

   - dopaminérgicos en cuerpo estriado.

b) aumenta la densidad de receptores:

   - serotoninérgicos, tanto tipo I como tipo II, en cerebro total.

   - GABAérgicos en cerebelo y cuerpo estriado, lo que permite hipotetizar que la hipoactividad típica de los hipotiroideos sea debida a este gran incremento en la actividad del principal neurotransmisor inhibidor del SNC.

6. alteraciones en la conducta.

Considerados los estudios sobre respuestas del animal ante diferentes pruebas de conducta, los resultados indican que la modificación del estado tiroideo:

- repercute en muy pequeña proporción sobre la conducta cuando la alteración tiroidea se da en la edad adulta;

- sí que lo hace cuando el hipotiroidismo se produce durante el periodo crítico del desarrollo encefálico.

6.1. establecimiento del periodo crítico en tareas de aprendizaje.

La inyección de I 131 en los primeros días postnatales induce cambios en la conducta indicativos de una reducción en la susceptibilidad a la información sensorial. Todo ello repercute en la cantidad de información sensorial que el sujeto recibe y justificaría la característica “apatía” del hipotiroideo ante nuevos estímulos.

El periodo crítico para producir deterioro significativo en el aprendizaje de la rata sería:

- 0-12 días postnatal cuando el hipotiroidismo se induce por tiroidectomía;

- periodo pre y postnatal para tratamientos con PTU.

6.2. situación actual en los estudios de conducta.

Dado que el hipotiroidismo experimental en animales adultos conlleva un elevado índice de mortalidad en los mismos, los estudios sobre hipotiroidismo-conducta se centran en:

- conductas que se pueden registrar desde el momento del nacimiento (conducta de succión y respuestas de orientación en el nido ante estímulos olfativos y visuales). En todas ellas se aprecia una disminución en la efectividad de las conductas desplegadas, no en el número.

- conducta maternal y construcción del nido en hembras hipotiroideas (tiroidectomizadas o gonadectomizadas en periodo postpuberal). Los estudios demuestran que la conducta maternal es estrógeno-dependiente, no encontrándose diferencias significativas para las hormonas tiroideas respecto al grupo control

Conclusión general: existe una correlación directa entre el grado de hipotiroidismo que se haya inducido y la dificultad para la adquisición de las conductas estudiadas.

7. PROGRAMAS de detección precoz.

Pretenden identificar a los niños con hipotiroidismo congénito a fin de prevenir el daño cerebral mediante tratamiento precoz.

Hay que tener en cuenta que el hipotiroidismo congénito no siempre es hereditario, sino que la mayoría de los casos son adquiridos y se sospecha que muchos de ellos se deben a la presencia de anticuerpos maternos.

tema 4: diferenciación sexual del sistema nervioso.

CONCEPTOS CLAVE:

- Papel Organizador de las hormonas sexuales.- los esteroides sexuales actúan tempranamente durante el desarrollo organizando las estructuras y vías neurales implicadas en la conducta reproductora, siendo este efecto de carácter irreversible. La acción organizadora de las hormonas sexuales se ejerce sobre sistemas neurales completos que juegan un papel importante en la manifestación de conductas sexodimórficas.

- Papel Activador de las hormonas sexuales.- cuando el individuo es adulto, los esteroides sexuales actúan sobre el tejido neural ya diferenciado sexualmente activando funciones y conductas previamente organizadas, siendo estos efectos reversibles y temporales.

1. introducción.

Los primeros hallazgos experimentales indicaban ya una relación directa entre:

a) las hormonas gonadales y el fenotipo sexual;

b) la presencia o ausencia de andrógenos testiculares y la función endocrina sexual de la hipófisis;

c) la presencia de andrógenos, con independencia del sexo genético y la aparición de conducta sexual masculina cuando el animal es adulto.

- Masculinización conductual: los andrógenos prenatales desarrollan circuitos neurales que responden a la testosterona en la vida adulta y que causan la conducta sexual masculina (presentación de elevadas tasas de conducta de monta copulatoria). Depende de la testosterona al actuar sobre receptores androgénicos y también estrogénicos (estradiol).

- Desfeminización conductual: los andrógenos prenatales inhiben el desarrollo de los circuitos neurales que responden al estradiol y a la progesterona en la vida adulta y originan la conducta sexual femenina (presentación de conducta lordótica durante la  cópula). Depende de la testosterona aromatizada a estradiol.

2. periodos críticos y tipos de diferenciación sexual.

Se valora la posibilidad de que existan diversos periodos críticos, o mejor, diversos periodos de máxima susceptibilidad para la acción de las hormonas gonadales sobre los tejidos que están involucrados en el control de procesos conductuales sexodimórficos.

Existirían tres tipos de dimorfismo:

- Tipo I: requiere la acción de organización de las hormonas gonadales en edad temprana y la acción de activación de las mismas en edad adulta (ej. conducta sexual).

- Tipo II: requiere exclusivamente la acción de activación (ej. conducta de bostezar en el mono rhesus, más frecuente en el macho adulto que en el joven o en la hembra).

- Tipo III: requiere sólo la acción organizadora temprana (ej. patrón de micción en el perro).

3. mecanismos de acción de los esteroides gonadales en el sistema nervioso.

La testosterona es metabolizada en el mismo SN por dos sistemas enzimáticos fundamentales:

a) el sistema de la reducción, por el que la enzima 5-alfa-reductasa reduce la testosterona hacia dihidrotestosterona (DHT)

b) la vía de la aromatización, por la que la enzima aromatasa metaboliza la testosterona hacia estradiol.

En la actualidad, se admite que el estradiol es el responsable último de la diferenciación sexual hacia macho, metabolizado por aromatización desde la testosterona.

La  feto-proteína es una proteína plasmática que está presente en plasma en altas concentraciones durante el último periodo de la gestación y desaparece gradualmente durante las primeras semanas de la vida postnatal. Su función es la de captar los estrógenos plasmáticos, evitando en la hembra una posible desfeminizacióon o masculinización causada por los estrógenos maternos y por los secretados por su propio ovario.

Los esteroides gonadales ejercen dos tipos de acciones en el sistema nervioso:

a) Acción genómica.- actúan sobre la membrana pre o postsináptica alterando su permeabilidad a los neurotransmisores o el funcionamiento de sus receptores de membrana. Esta acción está relacionada con los efectos activadores.

b) Acción no genómica.- actúan mediante su unión a receptores intranucleares regulando la producción de ARN y proteínas específicas. Está relacionada con los efectos organizadores.

Los esteroides sexuales actuarían sobre los diferentes procesos del desarrollo del SN (proliferación neuronal, migración, mortalidad neuronal natural, crecimiento de las prolongaciones neurales y formación de sinapsis) induciendo cambios estructurales en el SN relacionados con la diferenciación sexual del mismo.

4. dimorfismo sexual en la estructura del sistema nervioso.

4.1. núcleos implicados en la conducta del canto en las aves.

Los machos presentan en estos núcleos mayor número de neuronas, mayor tamaño del soma y dendritas mayores que las hembras.

Este efecto organizador es dependiente de la vía de la aromatización de la testosterona a estradiol.

La testosterona en la vida adulta activaría estas vías ya organizadas, produciendo la conducta del canto típica del macho (conducta relacionada con los cambios estacionales y que contribuye a establecer el territorio y a atraer a las hembras).

4.2. dimorfismo sexual en el hipotálamo (NSD-RPOM).

El NSD-RPOM (Núcleo Sexo-Dimórfico en la Región Preóptica Medial del Hipotálamo) es mayor en machos que en hembras.

Depende de la testosterona neonatal (postnatal temprana) y es dependiente de la vía de la aromatización. Está implicado en la conducta sexual del macho: ratas macho nacidas de madres sometidas a estrés durante la gestación, presentan de adultos una disminución del NSD-RPOM, niveles plasmáticos de testosterona menores y menor actividad sexual.

4.3. dimorfismo sexual en el sistema olfatorio.

Se estudia el Sistema Olfatorio Accesorio de los roedores, desde los receptores sensoriales, ubicados en el Órgano Vomeronasal, pasando por las distintas estaciones de relevo, hasta las áreas centrales del SN, observando dimorfismo sexual a todos los niveles:

A) Receptores sensoriales: Órgano Vomeronasal (OVN):

   - Órgano Vomeronasal de mayor tamaño y mayor número de neuronas en machos que en hembras;

   - el tamaño de los núcleos de los receptores es mayor en hembras que en machos.

El mantenimiento de estas diferencias requiere unos niveles adecuados de hormona testicular y ovárica en los animales adultos.

B) 1ª estación de relevo: bulbo olfatorio accesorio (BOA):

- tamaño del BOA mayor en machos que en hembras;

- células mitrales: mayor número en machos que en hembras (depende de la testosterona en periodo postnatal temprano).

- células granulares: mayor número de gránulos en machos que en hembras:

      - gránulos claros: diferenciación debida a la testosterona perinatal (1er día);

      - gránulos oscuros: diferenciación debida a la testosterona en el día 14 postnatal.

C) Núcleo de la Estría Terminal (NET):

- Región Medial Posterior: mayor tamaño y número de neuronas en machos que en hembras. Dependiente de la testosterona aromatizada a estradiol en el 1er día postnatal.

- Región Medial Anterior: mayor volumen y número de neuronas en hembras que en machos:

   · Gonadectomía del macho al nacer: induce un patrón femenino en la RMA del NET.

   · Androgenización de la hembra al nacer: no induce un patrón masculino en la RMA del NET.

Esto hace dudar de que el único mecanismo por el que se produce la diferenciación sexual del SN sea la vía de la aromatización de la testosterona a estradiol.

D) Región Preóptica Medial del Hipotálamo (RPOM) e Hipotálamo Ventromedial:

También se da dimorfismo sexual, tal y como veíamos en el apartado anterior.

4.4. diferenciación sexual en neuronas motoras.

- Núcleo Espinal del Bulbo Cavernoso (NEB).- mayor en tamaño y número de motoneuronas en machos que en hembras.

Depende de la reducción de la testosterona a DHT en el periodo perinatal.

El NEB es un grupo de motoneuronas de la médula lumbar que inervan los músculos del bulbo cavernoso y elevador del ano, implicados en la erección del pene y la copulación en el macho.

4.5. diferenciación sexual en los sistemas de neurotransmisión.

Se ha observado diferenciación sexual a nivel de

a) Sistema serotoninérgico y sistema dopaminérgico en la región preóptica.- mayor densidad de células y fibras inmunorreactivas a la tirosina-hidroxilasa en las hembras que en los machos. 

Depende de la acción de organización de los esteroides gonadales durante el periodo perinatal.

b) Locus Coeruleus, estructura que provee la mayor fuente de norepinefrina en el SNC.- presenta un mayor volumen estructural y una mayor población de neuronas en la hembra que en el macho. 

Este dimorfismo es dependiente de los estrógenos ováricos (no de la vía de aromatización de la testosterona) tanto en la época postnatal temprana como en la edad adulta.

Drogas psicotropas (IMAOs e inhibidores de la Ach-esterasa) administradas en el periodo crítico de diferenciación sexual del SN, mimetizan la acción de los esteroides gonadales (efecto similar a la gonadectomía en el macho).

El estrés prenatal produce una disminución de la testosterona en el feto macho y si al llegar a la edad adulta se administra a estos fetos estrógenos y progesterona, presentan bajas tasas de conducta sexual masculina y altas tasas de conducta sexual femenina. Esto se puede prevenir con la administración de andrógenos durante el periodo perinatal.

5. acción de los esteroides gonadales sobre la neurogénesis y plasticidad neural.

Los trabajos realizados tanto a nivel del NSD de la RPOM como del NEB demuestran que, al menos uno de los factores epigenéticos implicados en la diferenciación sexual, la testosterona, actúa previniendo en el macho la mortalidad neuronal natural.

En el NSD de la RPOM, las neuronas empiezan a proliferar antes en las hembras, pero en el macho la proliferación se prolonga durante más tiempo con lo que, al final, dicho núcleo posee mayor número de neuronas en el macho que en la hembra.

En el NEB, la mortalidad neuronal natural es mayor en la hembra que en el macho en el periodo postnatal temprano. La administración de testosterona a la hembra durante el periodo perinatal atenúa esa pérdida de neuronas, reduciendo la mortalidad de las mismas a los niveles que habitualmente se observan en el macho.

Otros factores como el ambiente externo, interactúan con las hormonas gonadales incidiendo sobre la plasticidad neural durante el desarrollo. Así, la crianza en un ambiente enriquecido hace que los machos presenten ramas dendríticas de mayor longitud que las hembras en el córtex visual. Lo contrario sucede en las células granulares del giro dentado del hipocampo, que presentan mayor longitud de ramas dendríticas en las hembras en condiciones de ambiente enriquecido.

Los astrocitos también parecen ser susceptibles de un proceso de diferenciación sexual similar al de las neuronas. Los procesos de los astrocitos fibrosos son más largos en la rata macho que en la hembra. La gonadectomía del macho en el primer día de vida postnatal o la androgenización de la hembra en el mismo periodo invierten los patrones.

6. dimorfismo estructural en el sistema nervioso humano.

* Alteraciones en el proceso de diferenciación sexual inducidas por anormalidades hormonales prenatales:

- la hiperplasia adrenal congénita o la administración de andrógenos a la madre gestante provocan, si el feto es femenino, niñas que desarrollan mayor energía en los juegos,, tienen mayor participación en deportes que implican contacto y un mayor número de asociaciones con niños que las que no han estado sometidas a esos elevados niveles de andrógenos.

- en el síndrome de feminización testicular congénita, en el que existe una deficiencia en las proteínas que fijan los andrógenos en las células de los órganos receptores, por lo que éstas no responden a los mismos, los niños presentan genitales externos femeninos y su conducta de juego durante la niñez es también femenina.

* Diferencias de personalidad entre los sexos:

- las mujeres muestran una mayor tendencia al uso de la mano derecha y presentan una mayor fluidez verbal en el habla que los varones.

- los varones tienden a una mejor ejecución que las mujeres en tareas no verbales en las que predominan las relaciones espaciales.

* ¿Existen núcleos sexo-dimórficos en el SN humano?

- el Esplenio es mayor en la mujer que en el varón. Esto guarda relación con la idea de que el cerebro de la mujer presenta una menor lateralidad que el del varón.

- el Núcleo Supraquiasmático es mayor y contiene menos estructuras vasopresinérgicas en la mujer que en el varón (este núcleo está implicado en el control de los ritmos circadianos).

- el NSD de la RPOM es mayor y tiene un mayor número de neuronas en el varón que en la mujer.

Tema 5: diferenciación sexual en el aprendizaje.

1. aprendizaje apetitivo.

1.1. discriminación espacial.

Tarea: en ausencia de signos externos (luces o sonidos), el individuo debe aprender a realizar un recorrido laberíntico fijo o a elegir siempre una misma posición o criterio entre 2 o más existentes. Se ha demostrado que la rata macho presenta un menor número de errores que la hembra. Esta superioridad en el aprendizaje de discriminación espacial se debe a la testosterona neonatal.

1.1.1. Discriminación Sucesiva (Caja de Skinner).

Tarea: el individuo debe emitir respuesta en presencia de Estímulos positivos (E+) o inhibirse en presencia de Estímulos negativos (E-). E+ y E- se presentan sucesivamente y de forma aleatoria.

Aunque en la fase de adquisición machos y hembras muestran una tasa discriminativa semejante, en la inversión de la tarea (cambio en las contingencias E – R) las ratas hembras discriminan con una mayor eficacia que los machos.

1.1.2. Discriminación Sucesiva Condicional.

Tarea: discriminación espacial señalada.- el animal es reforzado cuando aprende a elegir una dirección determinada en virtud del color del brazo del laberinto (ej. blanco-izquierda, negro-derecha).

La peor ejecución de la rata macho en la inversión de la tarea es dependiente de los niveles de testosterona presentes en el periodo postnatal temprano.

1.1.3.  Alternancia Simple de Refuerzo.

En una situación de alternancia simple de ensayos reforzados (R) y no reforzados (N) (situación discriminativa no espacial-no señalada), en la que el animal es únicamente recompensado por emitir la respuesta en los ensayos R y en donde la conducta discriminativa consiste en tiempos de latencia mayores en los ensayos N que en los R, o en respuesta en los ensayos R y no respuesta en los N, se ha comprobado que la rata macho muestra unas diferencias mayores entre los dos tipos de ensayo que las hembras Esta superioridad es dependiente de la acción organizadora de la testosterona durante las primeras horas de vida extrauterina:

- machos: la castración o la administración de antiandrógenos feminiza el patrón de respuesta.

- hembras: la administración de PT (propionato de testosterona) masculiniza el patrón de respuesta.

- machos: la castración en la vida adulta no invierte el patrón de respuesta.

1.2. aprendizaje con refuerzo continuo.

Tarea: se administra Refuerzo positivo (R+) siempre que el sujeto emite la respuesta:

- Caja de Skinner.- los machos realizan mayor número de respuestas por unidad de tiempo.

- Laberinto recto.- las hembras son más veloces; tardan menos tiempo en recorrerlo.

1.3. aprendizaje de la respuesta diferencial de tasas bajas (rtb).

Tarea: sólo se refuerza cuando el animal emite la respuesta tras un periodo de tiempo determinado sin emitirla.

Objetivo: aprender a emitir pocas respuestas por minuto.

Este aprendizaje es mejor en las hembras ya que depende de la activación de los estrógenos ováricos:

- ovarectomía en edad adulta.- empeora la respuesta.

- castración neonatal o adulta del macho.- no modifica los resultados. 

2. aprendizaje aversivo.

2.1. condicionamiento de evitación activa.

2.1.1. Evitación Señalizada.

Tarea: una señal externa (luz o sonido) advierte de la inminencia del estímulo aversivo (descarga eléctrica).

- Tipo I.- hay 2 compartimentos: zona a salvo/ zona de choque.

- Tipo II.- hay 2 compartimentos potencialmente poligrosos. El animal ha de saltar al compartimento contrario para evitar la descarga.

* Adquisición: las hembras mejor:

   - mejor en la fase diaria de luz (los machos no están afectados por esta variable);

   - mejor en la fase de proestro (más estradiol) que en la fase de diestro (menos estradiol);

   - ovarectomía.- ejecución intermedia proestro-diestro;

- Etapa neonatal (Organización SI):

   - hembras.- si administración de andrógenos u ovarectomía, masculinización de los resultados.

   - machos.- si administración antiandrógenos más castración, feminización de resultados.

- Etapa adulta (Activación NO): 

   - la castración de machos y hembras adultas no modifica los resultados.

* Extinción: los machos mejor (menor resistencia a la extinción).

2.1.2. Evitación no señalizada (Evitación del operante libre).

Tarea: la señal que precede a la descarga no es externa sino interna (apreciación temporal; intervalo temporal entre sucesivas presentaciones de choques). Cámara de condicionamiento operante.
2.2. condicionamiento de evitación pasiva.

Tarea: incluye el castigo de una respuesta apetitiva reforzada con comida y el de una respuesta de escape de un compartimento iluminado a otro oscuro.

La adquisición de una respuesta de evitación pasiva depende de la edad.

- Adquisición y Retención: mejor en machos.

- Extinción: mejor en hembras.

* Castigo de respuesta apetitiva reforzada con comida:

- Adquisición y Retención: mejor en machos.

- Extinción: mejor en hembras.

* Castigo de respuesta de escape c. Iluminada/c. Oscuro.

- Adquisición y Retención: mejor en machos.

- El papel Organizador/Activador de las hormonas sexuales no está claro.

2.3. contraste negativo.

Tarea: consiste en la disminución de una respuesta apetitiva como consecuencia de una disminución drástica en la magnitud del refuerzo esperado.

Sólo se presenta en machos.

2.4. extinción experimental (refuerzo continuo).

- Extinción de la respuesta de carrera en corredor recto adquirida bajo refuerzo continuo: mejor en machos.

- Papel Organizador de la testosterona neonatal: SÍ

- Papel Activador de la testosterona neonatal: NO.

2.5. aversión condicionada a los sabores.

- Adquisición: mejor en machos

- Extinción: mejor en hembras.

- Efecto Activador de la testosterona:

   - machos: gonadectomía postpuberal y antiandrógenos, aumentan la Extinción, mientras que la administración de PT (testosterona) disminuye la Extinción.

   - hembras: gonadectomía postpuberal: NO afecta a la Extinción, mientras que los antiandrógenos y la administración de PT disminuyen la Extinción.

Se sabe que son los metabolitos androgénicos de la testosterona los que determinan el patrón masculino de extinción de la aversión condicionada al sabor.

3. conclusiones.

El control hormonal del dimorfismo sexual en situaciones de aprendizaje depende estrechamente de la situación experimental diseñada y del tipo de aparatos utilizados.

Existe dimorfismo sexual en tareas de aprendizaje debidas al papel organizador de las hormonas sexuales en los primeros días de vida postnatal (interacción hormonas/SN en desarrollo).

Sería éste un proceso andrógeno-dependiente (no del estradiol procedente de la aromatización de la testosterona).

* Aprendizaje Discriminativo:

   - machos mejores para inhibir respuestas en situaciones carentes de estímulos externos.

   - hembras mejores para inhibir un aprendizaje previo en tareas señaladas diferencialmente (tarea discriminativa espacial señalada, laberinto en T).

* Aprendizaje Aversivo:

   - machos mejores cuando la tarea requiere una supresión de la respuesta instrumental (adquisición de evitación pasiva y extinción de evitación activa). (Extinción de la carrera en corredor adquirida bajo refuerzo continuo).

   - hembras mejores cuando la tarea requiere una facilitación de la respuesta instrumental (adquisición de evitación activa y extinción de evitación pasiva).

Parece que existe un patrón sexodimórfico en los mecanismos de inhibición de respuesta implicados en situaciones aversivas.

.

Tema 6: dimorfismo sexual e indefensión aprendida: un modelo animal de depresión.

1. introducción.

* CLASIFICACIÓN DE LOS TRASTORNOS AFECTIVOS SEGÚN EL DSM-III.

A) Trastornos afectivos mayores:

   - T. bipolar (maníaco, depresivo o mixto).

   - Depresión mayor (de episodio único o recurrente).

B) Trastornos afectivos específicos:

   - T. ciclotímico.

   - T. distímico (neurosis depresiva).

C) Trastornos afectivos atípicos.

* MODELOS ANIMALES DE TRASTORNOS PSICOPATOLÓGICOS (MATP).

En el caso de la depresión, los modelos animales tienen el inconveniente de que no pueden dar cuenta de los autoinformes del sujeto. Sin embargo, los MA se han mostrado muy útiles en las fases de prueba de posibles fármacos antidepresivos y en la investigación de las bases neurales de los trastornos modelados.

Los MA se pueden dividir en dos tipos: los inducidos farmacológicamente y los inducidos con otro tipo de estimulación.

La validez de cualquier MATP se evalúa teniendo en cuenta la similitud del modelo con el trastorno humano en cuatro aspectos: etiología, bioquímica, sintomatología y tratamiento. Sin embargo, aplicar estos criterios al caso de la depresión es problemático, por lo que parece más interesante la proposición de Willner, que tiene en cuenta tres criterios de validez: 

   - la validez aparente (similitud fenomenológica),

   - la validez de constructo (similitud de los fundamentos teóricos) y 

   - la validez predictiva (con relación a la eficacia terapéutica).

Los modelos animales que mejor validez muestran son:

   - la autoestimulación cerebral;

   - el estrés crónico;

   - la separación en primates y

   - la indefensión aprendida (IA).

* INDEFENSIÓN APRENDIDA.

Procedimiento:

1ª fase: se induce la depresión. Tríadas de ratas, dos de cuyos miembros SE y SI reciben de forma “acoplada” (en serie) descargas eléctricas. SE (sujeto escapable) puede escapar del choque emitiendo la respuesta adecuada (apretando el interruptor), mientras que SI (sujeto inescapable) sólo deja de recibir el choque cuando el compañero (SE) responde; es decir, SI no tiene modo propio de evitar la descarga, está indefenso y a merced de la respuesta del compañero. El tercer miembro de la tríada (sujeto control) no recibe descarga.

2ª fase: a las 24 horas de la fase anterior, se somete a todos los sujetos a una misma prueba de escape y/o evitación. En esta prueba, los SI muestran un déficit en la ejecución con respecto a los otros dos tipos de sujetos.

Los SI presentan, además, otras características que los asemejan a los sujetos depresivos: pasividad, dificultad para aprender que las respuestas conducen a refuerzo, ausencia de agresión, pérdida de apetito y peso, cierto deterioro de la conducta social y sexual, úlceras, estrés, disminución de norepinefrina e hiperactividad colinérgica.

2. diferencias de sexo en la depresión.

En la depresión mayor se observa una tasa de predominio en las mujeres de 2’4:1, no apreciándose diferencias de sexo en los trastornos bipolares.

Estas diferencias han sido explicadas atendiendo a diversos factores:

* Psicosociales:

   - hipótesis del estatus social (discriminación, falta de autoafirmación…)

   - indefensión aprendida como rasgo de personalidad reforzada socialmente.

* Demográficos:

   - mayor longevidad de la mujer.

   - incorporación de la mujer al mercado laboral.

* Genéticos:

   - aunque los factores genéticos juegan un papel importante en la génesis del trastorno, parece claro que no son éstos los responsables de las diferencias de sexo.

   - no se ha podido establecer un gen dominante ligado al cromosoma X.

   - trastorno bipolar: gen localizado en el brazo corto del cromosoma 11.

* Hormonales:

Los trastornos afectivos tienen su mayor auge en sujetos adultos: mujeres menores de 35 años y hombres de 55–70 años.

Resumen:

Si bien en la depresión mayor hay evidencia de la implicación de factores genéticos, no la hay de que sean los responsables de las diferencias de sexo encontradas.

Es posible que sean factores epigenéticos los responsables del dimorfismo, pero no se han descrito. En cualquier caso, dichos factores “programarían” al organismo para una manifestación tardía del trastorno, tanto en lo referente a su inicio como a la incidencia diferencial en los dos sexos.

3. diferencias de sexo en la indefensión aprendida en humanos.

Los experimentos de IA en humanos son una variante del empleado en animales. Aquí, lo que se trata de interrumpir es un ruido relativamente molesto. En la primera fase se utiliza una prueba de solución de problemas y en la segunda una prueba de solución de anagramas.

Resultados:

   - menor número de aciertos en la solución de anagramas en el grupo “inescapable”.

   - mayor susceptibilidad de las niñas frente a los niños en la IA.

El fracaso en la 1ª fase del procedimiento influye más en los resultados de la 2ª fase cuanto mayor es la edad de los sujetos.

4. diferencias de sexo en la IA en ratas.

Estudio del efecto activador de las hormonas gonadales.

   - Las hembras son más susceptibles al choque inevitable que los machos (presentan latencias mayores).

   - Papel Activador de las hormonas gonadales: NO. La gonadectomía adulta no modifica los resultados).

Ausencia de efectos del tratamiento neonatal.

   - La castración del macho en las primeras 24 horas de vida y la administración de propionato de testosterona a la hembra en el mismo periodo no tuvieron efectos sobre la conducta estudiada.

Esto puede interpretarse como que el periodo crítico para el efecto organizador de las hormonas gonadales en cuanto a la IA pueda ser posterior a las primeras 24 horas de vida postnatal, en cuyo caso aún no se ha encontrado.

5. conclusiones.

En el estudio de la acción organizadora y activadora de las hormonas sexuales sobre diferentes conductas no reproductoras sólo hay un tipo de conducta que no se ve afectado ni por la gonadectomía pospuberal ni por la acción neonatal del tratamiento. Se trata de la adquisición de la evitación activa, conducta en la que se observa un déficit en los sujetos sometidos al procedimiento de la indefensión.

La depresión, que parece tener un componente genético como indican los estudios de familias, tiene una incidencia mayor en mujeres que en hombres, pero no hay datos para afirmar que estas diferencias se deban a un factor genético.

Tema 7: efectos de la malnutrición en el desarrollo del SN y la conducta.

1. características generales de la malnutrición protéica.

El aporte insuficiente de aminoácidos en la dieta ocasiona profundas alteraciones en la síntesis de proteínas y enzimas, trastornos endocrinos y otras manifestaciones clínicas, aunque no todos los órganos se ven igualmente comprometidos; parece existir una escala de prioridades que, en cierta medida, protege al encéfalo en su desarrollo.

EFECTOS DE LA MALNUTRICIÓN:

- aumenta la producción de ACTH;

- aumento de glucocorticoides producido por un incremento del catabolismo de la masa muscular, lo cual hace que aumenten también los aminoácidos circulantes;

- aumenta el cortisol y disminuye la insulina;

- aumento de la GH, pero los animales no crecen debido a que disminuye la somatomedina, verdadera hormona del crecimiento;

- disminuye la tasa de síntesis protéica;

- disminuye la tasa de degradación de proteínas;

- disminuye la inmunidad celular;

- disminuye el control de la temperatura corporal;

- produce un retraso de la apertura vaginal y de la ciclicidad;

- disminuye el número de ovulaciones, implantaciones y embriones.

2. efectos específicos de la malnutrición protéica. Sistema nervioso.

Periodo crítico: periodo cercano al parto (en mamíferos atriciales) durante el cual el SN es muy vulnerable a la acción de diversos estímulos. También se llama periodo sensitivo o periodo de rápido crecimiento celular.

Un mismo estímulo aplicado antes o después del periodo crítico, tiene escasos o nulos efectos sobre el crecimiento de las estructuras nerviosas.

La desnutrición es el factor ambiental que más frecuentemente afecta al desarrollo cerebral, siendo condicionantes esenciales el momento de su instauración y la severidad de la misma.

3. efectos plásticos.

Fases del desarrollo cerebral:

- Fase de multiplicación de las células encefálicas (crecimiento hiperplásico).- medido experimentalmente por el contenido en ADN de las células.

- Fase de establecimiento de conexiones neuronales, multiplicación de células gliales y mielinización, también llamado periodo de rápido crecimiento cerebral (crecimiento hipertrófico).- aparece cuando la fase anterior ya ha cesado prácticamente.

El periodo vulnerable del desarrollo cerebral es el momento en el que la instauración del déficit nutricional ocasiona efectos irreversibles en el cerebro adulto, tanto en morfología y fisiología como en comportamiento.

Para Dobbing, tiene lugar hacia el final del periodo de rápido crecimiento cerebral (crecimiento hipertrófico).

Para Winik tiene lugar en la fase de multiplicación celular encefálica (crecimiento hiperplásico).

Los resultados confirman que cuando la alimentación es deficiente en el periodo de multiplicación celular, los efectos son permanentes, mientras que cuando afecta a un periodo de simple hipertrofia, los efectos son recuperables.

4. efectos funcionales.

* En células cerebrales (a partir del 5º día de gestación y mantenida durante la lactancia):

   - disminución del citoplasma;

   - vainas de mielina más finas

   - escasa afectación del tronco encefálico.

* En el cerebelo:

   - especial afectación del vermis (pues contiene el 50% de las células del cerebelo);

   - enlentecimiento de la histogénesis y de la maduración citoquímica (especialmente en la arborización dendrítica de las células de Purkinje).

* La mielinización y la sinaptogénesis:

   - se ven afectadas particularmente por la alteración en la síntesis de gangliósidos;

   - hay una disminución del número de sinapsis, aunque éstas son de mayor tamaño;

   - mantenimiento de sinapsis inmaduras.

¿Es la malnutrición protéica la única responsable de los defectos funcionales observados o existe una interacción con otros factores ambientales que suelen coexistir en estos casos como son la falta de estimulación sensorial en condiciones socioeconómicas y culturales subdesarrolladas y/o el deterioro de la interacción madre-cría?

Aunque la estimulación temprana puede mejorar los casos de malnutrición, la rehabilitación nutritiva después de los periodos críticos nunca revierte por completo debido a que los patrones metabólicos adquiridos durante la época de estrés nutritivo persisten aún cuando éste desaparece.

5. efectos conductuales.

La malnutrición produce una disminución de la capacidad del animal para recibir/integrar información lo cual, a su vez, provoca aumento de la indiferencia hacia el entorno, disminución de la interacción con otros individuos, una conducta orientada hacia la comida y disminución de la incorporación de información ambiental.

El déficit de nutrientes, la estimulación inadecuada y la menor posibilidad de experiencia, conllevan a una dificultad en el desarrollo cognitivo.

La malnutrición afecta transitoriamente al desarrollo de las características morfológicas y reflejas:

   - retraso en la aparición de ciertas características físicas: despliegue de orejas, apertura de ojos…

   - retraso en la aparición de actividades reflejas: sobresalto auditivo, presión, pronación…

Aunque existen autores que establecen mayor afectación cuando el déficit alimentario se da en la gestación, muchos otros señalan el periodo de lactancia como el de mayor afectación:

   - disminución en el sistema de respuesta al estrés (reducción de la motilidad en campo abierto tras la presentación de un ruido agudo y fuerte);

   - aprendizaje: resultados experimentales variables (tal vez sus efectos sean debidos a una alteración en la experiencia refleja).

6. alteraciones de la nutrición: obesidad, anorexia y bulimia..

6.1. obesidad.

Se puede hablar de obesidad instaurada a partir de un contenido en grasa del 20% en varones y del 28% en mujeres.

Se ha puesto de manifiesto la estrecha relación entre los aspectos conductuales en la obesidad y en las lesiones en el hipotálamo ventromedial, definiendo un comportamiento que corresponde a glotonería, pereza, sensibilidad, hiperemocionalidad y, sobre todo, incapacidad para regular la ingesta calórica.

6.2. anorexia.

La anorexia es un desorden del comer caracterizado por:

   - pérdida severa de peso como consecuencia de inanición autoinducida y miedo a estar gordo;

   - pérdida de periodos menstruales en mujeres;

   - disminución del impulso sexual en varones;

   - efecto hipometabólico protector que se traduce en:

         - pérdida de masa muscular

         - disminución de la grasa subcutánea y de la que rodea a los órganos;

         - bradicardia debida al descenso de norepinefrina;

   - cambios endocrinos;

   - aumento de los opiáceos cerebrospinales.

6.3. bulimia.

La bulimia consiste en episodios compulsivos de comer en exceso seguidos por intentos de evitar consecuencias calóricas (vómitos autoproducidos, ingesta de laxantes y diuréticos y práctica de ejercicio enérgico).

Podría ser un ejemplo extremo de comer inducido por estrés.

Tema 8: efectos de la administración prenatal de diazepam en la conducta.

En el estudio de los efectos teratógenos de determinados fármacos sobre la conducta, la naturaleza de los cambios observados en cada caso dependerá en gran medida de la especificidad y toxicidad del agente teratógeno y del estadío de desarrollo del organismo en el momento de la exposición al mismo.

1. importancia del diazepam como teratógeno conductual.

La administración de altas dosis de diazepam al inicio de la gestación incrementa el riesgo de aparición de labio leporino y/o fisura palatina.

La exposición al diazepam durante otros periodos evolutivos (final de la gestación y primeras semanas postnatales) puede dar lugar a alteraciones funcionales que se manifestarían en la conducta postnatal.

2. difusión transplacentaria y metabolismo.

Para que una sustancia pase de la circulación materna a la circulación fetal debe atravesar la barrera placentaria, lo cual vendrá determinado por su liposolubilidad, peso molecular e ionización. Durante el proceso de difusión a través de la placenta puede modificarse el compuesto original, de modo que sean los metabolitos de dicha sustancia los que penetren en la circulación fetal.

En el caso de las benzodiacepinas, todas ellas, al degradarse, dan lugar a metabolitos que también poseen actividad biológica. Tras su administración oral se absorben con facilidad y su distribución depende de la liposolubilidad relativa de cada benzodiacepina. Los compuestos primarios y metabolitos activos atraviesan la placenta alcanzando niveles similares a los plasmáticos a las pocas horas de la ingesta materna.

El diazepam, debido a su alta liposolubilidad, también puede pasar a la leche materna. Por el mismo motivo, tras su administración se distribuye ampliamente por todo el organismo tendiendo a acumularse en las áreas que contienen lípidos, tales como el tejido adiposo y el tejido cerebral.

El diazepam no se metaboliza en cantidad significativa en el hígado o intestino delgado del feto, y el niño también metaboliza este fármaco más lentamente que los adultos.

3. efectos a corto plazo: estudios con humanos.

Los datos disponibles en cuanto a los efectos teratógenos del diazepam se limitan a efectos observados en el periodo inmediatamente posterior al nacimiento. Estos efectos son de dos tipos:

a) Floppy infant syndrome.- se caracteriza por alteraciones respiratorias, hipotermia, hiperbilirrubinemia, hipotonía, debilidad, asfixia, débil respuesta de succión, disminución de la variabilidad de la tasa cardíaca entre latido y latido, hiporreflexia y rechazo del alimento. Estos síntomas duran varios días durante los cuales puede detectarse el fármaco.

b) Síntomas de abstinencia.- temblores, vómitos, hiperactividad, irritabilidad, hipotonicidad, fuerte respuesta de succión, taquipnea y bajo aumento de peso. Estos síntomas generalmente aparecen a las pocas horas del nacimiento, siendo los temblores los primeros en aparecer, y persisten entre 19 días y 6 semanas.

4. efectos a largo plazo: estudios con animales.

4.1. aprendizaje y retención.

La influencia de la exposición prenatal al diazepam depende de:

* La dificultad de la tarea:

   - Tarea de discriminación sucesiva (R+ y R-, sólo uno de ellos en cada ensayo).- no existen diferencias entre los animales expuestos prenatalmente al diazepam y los controles. Tampoco existen diferencias cuando se invierten las contingencias de recompensa.

   - Tarea de discriminación simultánea (R+ y R- se presentan simultáneamente en cada ensayo).- los animales expuestos al diazepam presentan déficit en la adquisición de la tarea.

   - Aprendizaje del laberinto de 8 brazos.- los animales expuestos prenatalmente o tratados con diazepam los días 3, 4 y 5 postnatal aprenden mejor la tarea que los controles o los tratados los días 1 y 2 postnatal.

* Del periodo de desarrollo en el que los animales están expuestos al diazepam.- los periodos más críticos para inducir dificultades en el aprendizaje parecen ser la última semana de gestación y los primeros días postnatales.

* Del sexo.- se observan diferencias entre los sexos.

El diazepam parece afectar también a la retención de las tareas aprendidas.

Parece que el efecto del diazepam sobre el aprendizaje y retención posterior no es directo sino a través de su efecto sobre otros aspectos de la conducta (locomoción, exploración…) que, dependiendo de la tarea, facilitarán o entorpecerán el proceso de aprendizaje.

4.2. conducta motora.

Los efectos del diazepam varían según el momento de la gestación durante el cual se administra el fármaco, las pruebas conductuales utilizadas y el periodo de desarrollo evolutivo en el que se realizan tales pruebas.

* Se alteran:

   - el típico patrón de desarrollo de la actividad motora espontánea;

   - la locomoción sobre plano inclinado.

* No se alteran:

   - el equilibrio;

   - la coordinación sensoriomotriz;

   - el aprendizaje motor simple.

Por lo que no puede concluirse de modo general que el diazepam posea efectos teratógenos sobre la conducta motora.

4.3. conducta exploratoria.

La exposición prenatal al diazepam afecta significativamente a la conducta exploratoria (test de campo abierto).

La disparidad de resultados obtenidos entre diversos trabajos experimentales puede atribuirse principalmente a la diferencia entre los periodos de administración del fármaco.

4.4. evaluación de signos físicos y desarrollo de los reflejos.

El diazepam no afecta al peso medio al nacer pero sí existen diferencias significativas de peso a los 30-60 días de edad.

4.5. función y procesamiento sensorial.

La exposición prenatal al diazepam provoca especialmente alteraciones en el sistema auditivo:

   - disminuye la respuesta acústica de alarma;

   - retraso en la maduración de la resolución temporal auditiva;

   - deficiencias en la agudeza temporal del sistema auditivo.

4.6. conducta social.

Los datos disponibles son muy escasos y no permiten sacar conclusiones definitivas.

4.7. prevención del posible efecto del estrés.

El diazepam a bajas dosis previene el retraso evolutivo y el deterioro en la capacidad de aprendizaje producido por el estrés prenatal.

5. posibles mecanismos de la acción teratógena conductual del diazepam.

5.1. mecanismos neuroanatómicos.

Se ha comprobado que la exposición prenatal al diazepam produce daños característicos y extensos en el córtex y áreas subcorticales:

- Gliolisis.- proliferación de células gliales que reemplazan a las neuronas (pérdida o degeneración celular).

- Cuffing perivascular.- infiltración mononuclear alrededor de los vasos sanguíneos (tal vez por reacción alérgica a la sustancia extraña).

5.2. mecanismos neuroquímicos.

La exposición prenatal al diazepam podría:

   - alterar el mecanismo de acoplamiento entre el GABA y los receptores benzodiacepínicos (administración diaria de diazepam en el periodo de rápido desarrollo de los receptores benzodiazepínicos);

   - interferir en el desarrollo normal del sistema colinérgico.

La exposición postnatal temprana podría:

   - interferir en el desarrollo normal de los sistemas GABAérgico, serotoninérgico y dopaminérgico (cambios que se observan en diferentes momentos del periodo postnatal).

No se observan cambios en este mismo periodo en el sistema noradrenérgico ni colinérgico.

6. conclusiones.

1) El tratamiento crónico con diazepam de las ratas gestantes induce cambios conductuales significativos en las crías.

2) Los efectos conductuales de la exposición prenatal y postnatal temprana al diazepam son fundamentalmente de dos tipos:

   a) efectos a corto plazo observados en recién nacidos cuyas madres han estado expuestas al diazepam durante la gestación. Estos efectos pueden manifestarse como síntomas de abstinencia o como parte de un síndrome llamado “floppy infant syndrome”.
   b) efectos a largo plazo observados en investigaciones realizadas con animales. Abarcan un amplio rango de alteraciones conductuales que incluyen alteraciones en tareas de aprendizaje y retención, actividad exploratoria en campo abierto, conducta motora, conducta social, desarrollo de los reflejos y procesamiento sensorial.

Un mismo agente teratógeno puede producir efectos conductuales diferentes, dependiendo de la fase del desarrollo del sistema nervioso durante la cual el organismo es expuesto al fármaco. Parece ser que el periodo más crítico para la inducción de efectos teratógenos conductuales son los últimos días de la gestación y los días inmediatamente posteriores al nacimiento. Este periodo corresponde a una etapa de rápido desarrollo cerebral durante el cual tiene lugar la diferenciación neuronal y la sinaptogénesis.

3) Se ha demostrado la existencia de cambios anatómicos observables y de alteraciones en el complejo receptor GABA. También se ha sugerido la posible interferencia del fármaco en el desarrollo normal de los mecanismos neurotransmisores importantes para la actividad, aprendizaje y memoria. Pero faltan datos experimentales que permitan una conclusión definitiva.

El diazepam puede ser clasificado como “teratógeno conductual” porque da lugar a alteraciones conductuales en la descendencia.
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