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TEMA1 
DESARROLLO DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

1.- INTRODUCCIÓN

El tejido nervioso se organiza a base de dos tipos celulares: las neuronas y las glías, en centros y estructuras diversas, conectadas entre sí de forma profusa, compleja y específica.

2.- MORFOGÉNESIS EXTERNA DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL HUMANO

El sistema nervioso deriva de una porción engrosada del ectodermo dorsal del embrión denominada placa neural, que aparece aproximadamente el día 17 del desarrollo.

2.1. Formación del tubo neural

La placa neural se forma en la región dorsomedial del embrión, dorsalmente a la notocorda y el mesodermo embrionarios. 

Entre los días 17 y 28 del desarrollo tiene lugar la transformación de la placa neural en tubo neural. 

· En el día 18 la placa neural se invagina formándose el canal neural y los pliegues neurales a cada lado del mismo. 

· El tubo neural se forma por la fusión de los bordes del canal neural, que comienza hacia el día 21.

Los tres estadios: placa, canal y tubo neural, coexisten en el mismo período en diferentes regiones del embrión. Esto se debe a que el cierre del tubo neural comienza en la región intermedia del embrión y avanza hacia los extremos craneal y caudal.

· La apertura más craneal, el neuroporo craneal, se cierra hacia el día 25

· El neuroporo caudal lo hace hacia el día 27

Así se completa la separación entre el tubo nervioso y el resto del ectodermo que formará la superficie del embrión.

· Las paredes del tubo nervioso crecen para formar el cerebro y la médula espinal

· La luz del tubo neural da lugar al sistema ventricular encefálico y al canal medular.

· Al tiempo que se fusionan los pliegues neurales, grupos de células ectodérmicas situadas en la cresta de dichos pliegues se desprenden y emigran hacia el mesodermo situado a ambos lados del tubo neural. Estos grupos constituyen las crestas neurales, que son el origen de los ganglios espinales, ganglios del sistema nervioso autónomo, de parte de los ganglios de los nervios craneales y de la cubierta meníngea del cerebro y de la médula (piamadre y aracnoides)

2.2. Diferenciación regional del tubo neural

El tubo neural presenta diferencias regionales que resultan de un crecimiento diferencial de sus paredes. La porción caudal aparece cilíndrica y elongada: de ella deriva la médula espinal.

La porción craneal, de donde deriva el encéfalo, es más dilatada. En esta porción craneal aparecen en la 4ª semana del desarrollo tres dilataciones: vesículas cerebrales primarias, que se transformarán en los ventrículos y acueductos cerebrales.

Las paredes de las vesículas cerebrales representan las tres divisiones fundamentales del cerebro:

· Prosencéfalo o cerebro anterior. En la 5ª semana aparecen dos crecimientos laterales que dan lugar a las vesículas telencefálicas. Los hemisferios cerebrales derivan del crecimiento de las paredes de esas vesículas. Las cavidades de las vesículas telencefálicas se convierten en los ventrículos laterales, mientras que la cavidad prosencefálica primitiva persiste como III ventrículo.  El crecimiento de la pared de esta porción da lugar al diencéfalo, con tres formaciones bien diferenciadas: epitálamo, tálamo e hipotálamo. A lo largo del periodo fetal los hemisferios cerebrales sufren un crecimiento y diferenciación muy notables. Aparecen un patrón complejo de surcos y circunvoluciones. La aparición de estos últimos permite un considerable aumento de la superficie de la corteza cerebral sin que tenga lugar un incremento paralelo del tamaño del cerebro.

· Mesencéfalo o cerebro medio. No presenta cambios morfológicos fundamentales a lo largo del desarrollo

· Rombencéfalo o cerebro posterior. La vesícula rombencefálica también crece diferencialmente en sus porciones craneal y caudal, dando lugar al metencéfalo y al mielencéfalo. El metencéfalo da origen al puente o protuberancia y al cerebelo. El mielencéfalo da lugar al bulbo raquídeo. La cavidad original del rombencéfalo es el origen del IV ventrículo.

3.- HISTOGÉNESIS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

El ectodermo del canal neural y del tubo nervioso en sus primeros estadios es un epitelio grueso seudoestratificado, denominado neuroepitelio, formado por una sola capa de células cuyos núcleos están situados en diversos planos. Las células neuroepiteliales son aparentemente idénticas en cuanto a su morfología y comportamiento. De estas células derivan todas las neuronas y las células macrogliales del SN.

3.1. Desarrollo del neuroepitelio

Con el avance del desarrollo es posible distinguir varias capas o zonas en el neuroepitelio:

· ZONA VENTRICULAR: es la más profunda. Contiene células que están en periodo mitótico o intermitótico. Son células que replican su DNA. Las mitosis tienen lugar en la superficie de la luz del tubo. Los núcleos de las células hijas se alejan de dicha superficie al tiempo que su citoplasma se elonga y adopta forma columnar.

· ZONA MARGINAL: puede distinguirse poco después de la formación de la zona ventricular. Está formada por porciones más periféricas de las células ventriculares. El espesor aumenta progresivamente, pero las porciones más profundas de la capa marginal son ocupadas por las capas intermedias y subventricular.

· ZONA INTERMEDIA: se forma cuando algunas células hijas del neuroepitelio ventricular emigran a la periferia y establecen esta nueva capa entre las zonas ventricular y marginal. Estas células emiten axones que pueden dirigirse hacia la zona marginal o avanzar a través de la zona intermedia para conectar con otros grupos neuronales. En el cerebro y cerebelo los cuerpos celulares emigran o son desplazados en el espesor de la zona intermedia para formar una placa cortical en la zona de unión de las capas intermedia y marginal.

· ZONA SUBVENTRICULAR: situada entre las zonas ventricular e intermedia. Las células subventriculares son pequeñas, redondas y ovaladas. Permanecen estables en su posición, no habiendo desplazamiento durante el ciclo mitótico. Esta zona es particularmente prominente en los hemisferios cerebrales. Es el origen de tipos neuronales especiales y de toda la macroglía del sistema nervioso.

3.2. Diferenciación celular

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

Las primitivas células de soporte del SN, denominadas glioblastos, se diferencian morfológicamente de las células neuroepiteliales en general una vez que 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. La diferenciación de estos últimos es posterior a la de los astrocitos. Los oligodendrocitos se sitúan junto a los cuerpos neuronales y sus prolongaciones forman la vaina de mielina que los envuelve.

4.- MECANISMOS MORFOGENÉTICOS EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
La posición final que ocupa cada neurona y las conexiones que establece con otras neuronas son el producto final de un proceso continuo que consta de varias fases:

· Abandono del ciclo mitótico por parte del neuroblasto

· Migración del neuroblasto a su región de destino

· Aparición de prolongaciones citoplasmáticas, las neuritas, que darán origen a las dendritas y al axón

· Establecimiento de las sinapsis apropiadas

4.1. Génesis y diferenciación neuronal

Tanto las neuronas como las células macrogliales proceden del neuroepitelio de la zona ventricular. A lo largo de sucesivos ciclos mitóticos, los núcleos de estas células presentan movimientos de acercamiento y alejamiento de la luz del tubo neural.

Para determinar cuándo las células neuroepiteliales precursoras empiezan a tomar destinos separados se utilizan técnicas de marcaje celular. La proteína acídica de la glía fibrilar es una sustancia presente en las células gliales maduras, que puede ponerse de manifiesto usando anticuerpos marcados. Esta proteína ya se encuentra en algunas células en división 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.

4.2. Migración neuronal

Existen diversos tipos de migración neuronal:

· GLIOFÍLICA:  en las neuronas corticales los neuroblastos avanzan hacia la superficie cerebral en contacto con un tipo de glía transitorio, la glía radial. El avance de los neuroblastos a lo largo de la superficie de las células gliales debe estar determinado por factores de adherencia diferencial entre los dos tipos celulares. Apoya esta hipótesis el hecho de que la adición de anticuerpos contra la “molécula de adhesión celular” a rodajas de tejido nervioso in vitro interfiere con la migración de los neuroblastos. La presencia de proteínas de tipo actina en la porción interna de la membrana de los neuroblastos en migración apoyan la idea de que el movimiento migratorio es similar al de otras células que avanzan elongándose y adhiriéndose a otras superficies mediante sus procesos guía. Aunque la glía radial proporciona una guía para la migración neuronal, deben existir señales locales que indiquen a los neuroblastos en desarrollo dónde deben concluir su avance.

· NEUROFÍLICA: en la región del puente, los neuroblastos emigran en contacto con otras neuronas en desarrollo.

4.3. Maduración neuronal. Crecimiento de las dendritas y axones.

Una característica especial de las neuronas en desarrollo es su capacidad para situar algunas de sus partes en situaciones especiales extendiendo procesos a lo largo de distancias considerables. Este tipo de movimiento neuronal se da en los denominados conos de crecimiento, que se sitúan en el extremo de las neuritas en desarrollo. Existen sustancias químicas que inducen o aumentan el crecimiento de las neuritas, siendo el más importante el factor de crecimiento neural (FCN)

Se acepta que las dendritas en desarrollo presentan conos de crecimiento. Independientemente de que vayan a poseer o no espinas en la edad adulta, parece que todas pasan por una fase durante el desarrollo en que adquieren una población importante de espinas dendríticas. Estas espinas desaparecen por completo en algunos tipos neuronales, o su número se reduce considerablemente en otros.

El desarrollo del axón supone, además de su elongación y aumento de tamaño su avance a través de una ruta específica hasta alcanzar las neuronas diana con las que establecerá contactos sinápticos. El funcionamiento del SN depende del establecimimiento correcto de complejo patrones de conexiones, por lo que la maduración axonal es un fenómeno clave para el desarrollo del SN.

Se han propuesto varios mecanismos para explicar cómo los axones crecen y se dirigen hacia su lugar de destino:

· TEORÍA MECÁNICA: postula que los axones crecen a lo largo de ciertas superficies guía. Pero esta teoría no explica cómo axones individuales penetran o abandonan determinadas rutas.

· ADHESIÓN SUPERFICIAL DIFERENCIAL: las prolongaciones de los conos de crecimiento parecen explorar el medio ambiente local. Existiría un tropismo que guiaría los axones a base de una adhesión superficial diferencial. Sin embargo, estas moléculas parecen representar una fuerza relativamente pequeña que más bien modula el crecimiento axonal y no lo dirige.

· HIPÓTESIS GALVANOTRÓPICA: los campos eléctricos también influyen en la dirección del crecimiento axonal. Se apoya en la observación in vitro de que las neuritas crecen más rápidamente hacia el polo negativo.

· HIPÓTESIS QUIMIOTRÓPICA: avance a lo largo de gradientes de sustancias químicas que difunden desde la estructura diana. El FCN podría ser una de esas sustancias quimiotrópicas. Parece improbable porque las concentraciones de FCN en las estructuras destino son bajas. Es posible que los factores químicos locales, como el FCN, actúen sobre axones que ya están próximos a los órganos diana.

4.4. Formación de las sinapsis

Las conexiones entre grupos específicos de neuronas son la base del inmenso poder de computación del SN. Los cambios en las sinapsis y en las conexiones sinápticas representan la base de los procesos de memoria y modulación de la conducta.

La sinaptogénesis comienza muy pronto en el desarrollo y continúa durante largo tiempo. 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.

Existen señales químicas que actúan a nivel presináptico y postsináptico en el proceso de sinaptogénesis. 

TEMA 2 
PLASTICIDAD DEL SISTEMA NERVIOSO

1.- INTRODUCCIÓN

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

Esta determinación, genéticamente condicionada, afecta de forma primordial a las neuronas e impone una seria restricción a la capacidad regenerativa del sistema nervioso.

La capacidad de regeneración de los axones en el SNP es conocida desde antaño. Durante años se aceptó que tal capacidad regenerativa quedaba restringida al SNP. Se observó que en el SNC el proceso regenerativo era abortado por algún tipo de barrera que impedía una regeneración permanente y eficaz. Esta visión cambió a partir de los hallazgos de Liu y Chambers en los 50. 

2.- ¿EN QUÉ CONSISTE LA PLASTICIDAD NEURAL?

Como en todo tejido vivo, la propia estructura molecular de sus componentes no es en absoluto fija e inmutable, sino que sufre un continuo proceso de recambio: síntesis, migración, incorporación a sus destinos estructurales y funcionales, degradación, sustitución por otras moléculas. 

Los cambios más evidentes que se producen en el tejido nervioso son los inducidos por lesiones. Pero la plasticidad neural no es sólo consecuencia de agresiones exógenas. Existe también un recambio sináptico natural en el sistema nervioso maduro, inducida por la actividad fisiológica normal del organismo: sustitución de sinapsis por desgaste natural, establecimiento y retirada de contactos sinápticos, cambios en la eficacia y otras propiedades sinápticas en procesos de aprendizaje y memoria, respuestas axónicas, dendríticas y gliales que acompañan a los procesos involutivos del envejecimiento.

PLASTICIDAD NEURAL: 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 como respuesta a la pérdida parcial de sus neuritas, a la presencia de cambios en sus aferentes neurales o a la actuación local sobre ellas de diversos agentes humorales.

3.-REMODELACIÓN AXÓNICA Y SINÁPTICA REACTIVAS A LESIONES

Cuando un axón es cortado inevitablemente degenera y desaparece. Sin embargo el cabo proximal del axón sufre un proceso de regeneración precoz que en el SNC de vertebrados poiquilotermos y en el SNP de todos los vertebrados puede conducir a la reinervación funcional del órgano denervado.

En el SNC de aves y mamíferos los extremos proximales de los axones son incapaces de producir un nuevo brote, con la excepción del tracto hipotálamo-hipofisiario, cuyos axones pueden regenerarse conduciendo a una recuperación funcional satisfactoria.

Aunque los axones seccionados mueran, la interrupción de los axones del SNC activa un complejo proceso de regeneración que afecta a otras estructuras: la propia red axónica restante de la neurona que sufrió la axotomía parcial; las neuronas parcialmente denervadas y otros axones y terminales sinápticos presentes en el territorio parcialmente denervado.

3.1. Cambios inducidos en la neurona parcialmente denervada.

Toda neurona parcialmente denervada sufre un proceso de degeneración que puede llegar a ser letal para ella. La denervación parcial produce anomalías estructurales importantes en las dendritas y espinas dendríticas.

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.

Cuando un territorio del SNC es parcialmente denervado, se produce en corto tiempo 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 degeneración de los axones lesionados, así como con otros espacios postsinápticos de nueva creación. Este fenómeno de gemación o retoñamiento axónico, conocido como axonal sprouting o collateral sprouting, parece ser generalizado en el SNC aunque se ajusta a ciertas reglas.

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

La Fascia Dentada es una de las regiones más utilizadas para el análisis de la plasticidad tras denervaciones parciales. Tras provocar una denervación por lesión, se produce un crecimiento de colaterales axónicas hacia la zona denervada procedente de los axones intactos.

Otro modelo muy utilizado es el núcleo rojo: tras lesionar las conexiones cerebelos as se producía una degeneración rápida del 60% de las sinapsis axosomáticas, y las imágenes de degeneración de esos botones habían desaparecido completamente en un mes.

Las secciones medulares o de las raíces raquídeas siguen constituyendo importantes herramientas para el estudio de plasticidad. La sección de una raíz raquídea dorsal elimina todos los botones terminales de cierto tipo, y éstos son rápidamente reemplazados por otros de distintas características morfológicas.

El septum fue la primera región encefálica donde se comprobó la sinaptogénesis reactiva a la denervación parcial.

Los sistemas aminérgicos encefálicos también experimentan cambios en las zonas denervadas. Los axones serotonérgicos en la FD del hipocampo son los únicos aferentes que no incrementan su campo terminal tras la lesión. Sin embargo, cuando se lesionan parcialmente los aferentes serotonérgicos del hipocampo, los restantes sí producen nuevas terminales para sustituir a las perdidas. No sólo los aferentes aminérgicos de origen central, sino también los procedentes del SNP pueden llegar a proliferar e inervar una zona del SNC como respuesta a una denervación parcial de la misma.

3.2.2. Magnitud de la reinervación poslesional.

En ninguno de los modelos estudiados se pudo demostrar que los brotes axónicos neoformados se extiendan por distancias superiores a las 100 micras. Por otra parte, la reinervación del territorio parcialmente denervado puede ser completa, si bien esto no siempre ocurre.

La neurona recibe un importante aporte de factores tróficos de las neuronas que hacen sinapsis sobre ella. Si pierde una parte significativa de este aporte, podría llegar a ver reducida su capacidad receptora de contactos sinápticos a un nivel inferior al normal.

Por otra parte, es probable que la neurona libere en sus terminales sinápticas algún tipo de factor inhibidor del crecimiento axónico y de la sinaptogénesis, lo cual contribuiría a estabilizar la densidad sináptica en un territorio dado.

3.2.3. Cambios morfológicos en la plasticidad neural y secuencia temporal de los mismos.

Los primeros cambios tras una denervación dependen de los fenómenos degenerativos producidos por la denervación. Durante las primeras 48-72 horas se produce una rápida disminución del número de sinapsis, con aparición de imágenes De botones sinápticos en degeneración.  Cuando la denervación es importante se produce una contracción más o menos marcada del volumen del territorio denervado. 

Entre 1 y 5 días después de la lesión comienza la sinaptogénesis reactiva. Esta latencia corresponde al tiempo transcurrido desde que las terminales en degeneración envían un E de iniciación de la sinaptogénesis reactiva a las neuronas correspondientes hasta que éstas sintetizan y transportan nuevas proteínas par formar nuevos brotes axónicos. 

Existe una situación en que tal latencia no se produce o es mínima: la reinervación de la capa molecular de la FD por fibras septales tras una amplia lesión de la corteza entorrinal era prácticamente inmediata si previamente se había realizado una lesión más reducida de dicha corteza. Este fenómeno, denominado efecto preparatorio o efecto catalítico, sólo ocurría si la segunda lesión se producía entre 4 y 30 días después de la primera.

La tasa de recuperación del número de sinapsis es similar a la tasa de desaparición de las sinapsis degeneradas. La recuperación sináptica puede llegar a ser completa en un periodo de tiempo variable, tanto mayor cuanto mayor sea el número de sinapsis perdidas.

Esta recuperación no implica que deba reaparecer el mismo número de botones sinápticos. Hay otros dos parámetros que deben tomarse en cuenta para valorar la recuperación anatómica y funcional: el número de sinapsis por botón terminal y el área de las especializaciones de membrana pre y postsináptica. Con frecuencia se produce incremento en ambos parámetros como fenómeno compensatorio de la disminución del número de terminaciones sinápticas por la denervación, aunque en esto hay notables variaciones regionales.

3.2.4. Grado de especificidad de la reinervación.

Puede aceptarse como norma que la reinervación de un territorio denervado parcialmente se produce, en primer lugar, a partir de aquellos axones más estrechamente relacionados con los perdidos, y en segundo lugar a partir del resto de axones presentes en la zona y proporcionalmente a su abundancia relativa.

Se podría hablar de los circuitos neoformados como

· Homólogos: cuando la reinervación depende de fibras intactas originadas en la misma estructura que las lesionadas.

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

Hay que tener en cuenta que la capacidad de algunos axones para reinervar el territorio puede encontrarse tan mermada por la preeminencia de otros en esta actividad que en la práctica sea inexistente.

Existe una selectividad en el proceso de reinervación, o al menos la aparición de barreras de naturaleza glial o química que excluirían el proceso de reinervación a algún tipo de fibras, especialmente muy relacionadas con el territorio denervado.

No habría pues una especificidad absoluta 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.

La retina en los roedores proyecta intensamente sobre el colículo superior contralateral y someramente sobre el ipsilateral. Pero si se lesiona neonatalmente el colículo de un lado, semanas después se produce un enorme incremento de las terminaciones procedentes de la retina contralateral sobre el colículo intacto. Este fenómeno se denomina pruning effect, o efecto de poda.

Este efecto denota la tendencia de los axones a conservar su masa sináptica intacta. No obstante existen dos limitaciones importantes al mismo. 

La primera radica en la necesidad de que la axotomía parcial se produzca en una temprana fase del desarrollo, antes de que se hayan organizado definitivamente las redes sinápticas definitivas. En esta fase existe una hiperinervación que después desaparecerá. La axotomía parcial permitirá el mantenimiento de la hiperinervación en lugares no habituales. 

La segunda se refiere a los lugares en que se produce este efecto: será más evidente en aquellos lugares que hayan quedado parcialmente denervados por la lesión.

3.4. Influencia de la edad y el sexo.

La influencia de la edad sobre la capacidad de respuesta plástica del SNC a una lesión es muy evidente: cuanto más precozmente se produzca la lesión, más rápida e intensa será su respuesta. Al menos en sus primeras fases, la sinaptogénesis reactiva está sirviéndose de la sinaptogénesis natural en curso en el territorio denervado.

La influencia del sexo sobre los fenómenos de plasticidad no parece jugar un papel importante en los modelos más conocidos. Sin embargo existe un modelo en que se demostró claramente un dimorfismo sexual en la gemación axónica poslesional: es posible que los esteroides sexuales o sus receptores puedan influir de algún modo en la plasticidad de ciertos sistemas neurales.

3.5. Consecuencias funcionales de la reorganización axónica y sináptica.

Las consecuencias funcionales derivadas de la reorganización neural poslesional deben analizarse a dos niveles: por un lado las propiedades fisiológicas de las conexiones neoformadas, y por otro las manifestaciones en la conducta que acarrea la remodelación neural.

3.5.1. Cambios fisiológicos

La aparición de nuevas sinapsis funcionales en zonas normalmente carentes de ellas ha sido demostrada en el núcleo rojo en diversas situaciones experimentales. La destrucción de la corteza somestésica y motora de un hemisferio produce una pérdida de sinapsis en las dendritas del núcleo rojo ipsilateral, que son pronto repuestas por nuevas sinapsis procedentes de las proyecciones de la corteza contralateral, las proyecciones cerebelosas contralaterales y las proyecciones cerebelosas ipsilaterales.

La eficacia sináptica de sistemas que incrementan su inervación de un territorio determinado como respuesta a la denervación parcial del mismo, aumenta de forma paralela al incremente en el número de sinapsis que forman.

3.5.2. Cambios conductuales

Los trastornos funcionales producidos por una lesión del SNC no son fijos e inmutables, sino que evolucionan con el tiempo, pudiendo llegar a desaparecer y dar paso a una recuperación funcional completa. 

La evaluación de los cambios funcionales que aparecen tras la lesión ha de tener en cuenta el grado de proximidad entre el sistema dañado y el parámetro funcional que se considera. 

Por otra parte, en muchos casos la recuperación de patrones de conducta perdidos por lesión no guarda una relación tan inmediata con procesos de reinervación derivados de la lesión. Éste es el caso de la evolución de la mayoría de las secuelas neurológicas. 

Para poder atribuir entonces la recuperación funcional a los fenómenos de plasticidad poslesional es preciso que se cumplan dos requisitos:

· Que el curso temporal de la recuperación funcional y del remodelado de los circuitos sea similar

· Que la manipulación experimental del proceso de remodelado modifique correspondientemente los patrones de conducta poslesionales

En la actualidad es difícil ir mucho más allá en la demostración de una asociación directa entre la reorganización axónica poslesional y la recuperación de funciones complejas alteradas por una lesión. Varios son los mecanismos propuestos para explicar la recuperación poslesional, y si bien en todos ellos está presente una cierta capacidad plástica del SN en su conjunto, sería arriesgado extender el concepto de plasticidad neural para abarcar todo tipo de cambio adaptativo del SNC como respuesta a un daño parcelar del mismo.

4.- MANIPULACIONES EXPERIMENTALES DE LA PLASTICIDAD NEURAL: INJERTOS, IMPLANTES Y USO DE AGENTES QUÍMICOS.

A pesar del extenso cúmulo de datos anatómicos, fisiológicos y clínicos sobre los fenómenos que tras lesiones se producen en el SNC, hasta fechas muy recientes carecíamos de una mínima capacidad de actuar sobre estos fenómenos.

4.1. Uso de gangliósidos como estimulantes de la plasticidad neural

Los gangliósidos son moléculas formadas por lípidos y carbohidratos muy abundantes en las membranas neuronales, especialmente en lugares específicos como las terminaciones nerviosas y los nodos de Ranvier. Juegan un papel importante en el desarrollo, y las anomalías congénitas de su metabolismo producen graves trastornos en el normal desarrollo morfológico y funcional de múltiples estructuras nerviosas. Los gangliósidos incrementan la velocidad e intensidad de la regeneración nerviosa en el SNP. Este efecto lo producen por dos mecanismos: uno inmediato por activación directa de enzimas de membrana y otro más tardío a través de la inducción de cambios en el metabolismo neuronal.

Los gangliósidos activan la plasticidad poslesional en el SNC, en especial en sistemas que utilizan neurotransmisores específicos, concretamente aminas y acetilcolina. El tratamiento con un gangliósido coincidente con una lesión de la inervación noradrenérgica o serotonérgica de la corteza cerebral, o de las fibras colinérgicas septohipocámpicas o de la inervación dopaminérgica del estriado, produce una rápida y muy significativa recuperación de los niveles de los respectivos neurotransmisores en las zonas denervadas, así como del número de axones del sistema lesionado.

El tratamiento con gangliósidos también mejora algunos trastornos de conducta inducido por lesiones: defectos en el aprendizaje producidos por lesiones bilaterales del estriado. El efecto favorable de estas sustancias podría deberse más a una reducción del trastorno funcional producido por la lesión que a la facilitación de la regeneración axónica.

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

Cajal y col realizaron implantes de nervio periférico en diversas zonas del SNC para determinar si los axones centrales seccionados eran capaces de regenerar.

Aguayo introdujo una modificación a la técnica del injerto consistente en la utilización de puentes de nervio periférico con uno solo o ambos extremos introducidos en el tejido nervioso. Con este modelo demostraron que:

· La regeneración axónica no se producía por gemación colateral, sino por un auténtico recrecimiento de los axones cortados.

· El axón regenerado podía recorrer la totalidad del injerto, lo que suponía una distancia mayor que la natural

· En ciertas condiciones se producía reinervación del tejido central en que se insertaba el otro cabo del nervio periférico, aunque con una extensión limitada

· Esta reinervación era funcional, al menos en lo relativo a una serie de características electrofisiológicas

4.3. Uso de injertos e implantes neuronales

Existen dos tipos de trasplantes neurales: los injertos sólidos de pequeños bloques de tejido, y los depósitos de suspensiones celulares más o menos purificadas. El éxito de unos y otros depende de diversos factores:

· Es preciso utilizar material embrionario para el transplante, aunque el huésped puede incluso ser de edad avanzada

· Para una misma técnica, el éxito depende de los tipos neuronales utilizados en él: sobreviven mejor las neuronas corticales que las septales o las del rafe, y éstas mejor que las estriatales.

· No basta asegurar una adecuada vascularización para que el transplante sobreviva, es preciso aportar una serie de factores neurotróficos.

Los transplantes neurales constituyen utilísimas herramientas para el estudio de una amplia gama de procesos implicados en el desarrollo y plasticidad neural:

1. Un implante de septum sobre el hipocampo privado previamente de sus aferentes septales llega a inervar correctamente el hipocampo. Ello indica que el SNC adulto constituye un terreno apropiado para el avance de conos de crecimiento procedentes de neuronas inmaduras.

2. La especificidad de la reinervación depende tanto del huésped como del trasplante.

3. Los implantes de células dopaminérgicas en el estriado privado de sus conexiones de la sustancia negra conducen a recuperaciones funcionales apreciables de la actividad motora, neurosecretora o ciertos defectos cognitivos. Se está acometiendo en varios países la realización de implantes de células de médula adrenal en el estriado para el tratamiento de enfermos de Parkinson.

TEMA 3
HORMONAS TIROIDEAS. DESARROLLO DEL SISTEMA NERVIOSO Y CONDUCTA

1.-INTRODUCCIÓN

Las hormonas tiroideas tienen un papel esencial en la regulación de los procesos de maduración que se suceden en el SNC. El SNC durante su desarrollo puede verse afectado por: estimulación o privación sensorial, nutrición, estrés, fármacos y drogas, y por el estado hormonal.

Las hormonas influyen química y fisiológicamente en la función neuronal. Tanto las hormonas sexuales como las adrenales y tiroideas son necesarias para que se produzcan la diferenciación y el desarrollo normal del SN. La deficiencia o exceso de cualquiera de estas hormonas en el periodo perinatal producen alteraciones en el desarrollo cerebral.

En lo que a hormonas tiroideas concierne, el desarrollo del cerebro se ve afectado por el hipotiroidismo perinatal mucho más que cualquier órgano, siendo el órgano diana para estas hormonas durante su desarrollo. Las modificaciones que aparecen son: menor peso cerebral, reducción de la población neuronal en corteza cerebral y retraso en la mielinización del cerebro. 

Los efectos del hipotiroidismo neonatal se han estudiado a niveles bioquímico, morfológico, neurofisiológico y conductual. 

2.- RECEPTORES ESPECÍFICOS DE HORMONAS TIROIDEAS

Los mecanismos de acción de las hormonas tiroideas se inician mediante el enlace que se realiza a un receptor nuclear específico. Tras la demostración de la conversión local de la T4 tiroxina a la T3 triiodotironina en el cerebro de la rata, resultando así los receptores de T3 altamente saturados, se atribuyó al receptor específico nuclear una función primaria en la maduración del SNC.

Las concentraciones más altas de T3 se encontraron en amígdala, hipocampo y corteza, mientras que las más bajas en tronco del encéfalo y cerebelo.

Podemos resumir que existen receptores específicos para T3 en cerebro anterior y cerebelo, están presentes en concentraciones muy altas durante los primeros días posnatales y se encuentran en neuronas con diferencias regionales en su distribución.

3.- MODELOS EXPERIMENTALES DE HIPOTIROIDISMO PERINATAL

Para evaluar los efectos de la deficiencia de hormonas tiroideas sobre el desarrollo del SN se ha utilizado la rata blanca, ya que su SN en el momento del nacimiento es muy inmaduro, siendo comparable al del feto humano en su séptimo mes. El estado en que se encuentra la corteza cerebral humana al nacer es comparable con la de la rata a los 10 días de edad.

En el feto humano la glándula tiroidea comienza a ser funcional hacia la 10 a 14 semana de gestación. Parece que las hormonas tiroideas no son esenciales para la formación y cierre del tubo neural. Las concentraciones de TSH (hormona tireotropa) y de T4 están bajas entre las semanas 11 y 18 y a partir de este momento aparece una rápida maduración del sistema de control fetal hipotálamo-hipofisiario que se extenderá hasta la semana 22. El hipotiroidismo prenatal podría afectar este periodo en que tienen lugar la multiplicación de las células de glía, la mielinización, el desarrollo de la arborización dendrítica y de las conexiones sinápticas.

El hipotiroidismo experimental inducido produce en el sujeto experimental una serie de alteraciones morfológicas, bioquímicas y fisiológicas, y por tanto las pautas de conducta se ven importantemente afectadas.

Existen varios métodos para inducir hipotiroidismo perinatal:

· EMPLEO DE COMPUESTOS ANTITIROIDEOS: mediante drogas se bloquea la síntesis de hormonas tiroideas. El antitiroideo más utilizado es el propiltiouracilo PTU, seguido del metiltiouracilo.

· Administración prenatal: PTU  a hembras gestantes en dieta o por inyección intraperitoneal, entre los días 16 y 18 de la gestación

· Administración posnatal sólo a la camada: PTU a crías en periodo crítico por dieta o i.p.

· Administración perinatal sólo a madres: en periodo final de gestación o a partir del parto

· Administración prenatal a gestantes y posnatal a camada: se combinan los dos anteriores. Con la extirpación es el método más utilizado.

· EXTIRPACIÓN QUIRÚRGICA DEL TIROIDES: se escoge el momento según el grado de hipotiroidismo deseado, aunque los más frecuente es entre el octavo y décimo día posnatal.

· UTILIZACIÓN DE ISÓTOPOS RADIACTIVOS: se emplean isótopos de iodo radiactivo, destruyendo el tejido tiroideo y por tanto inactivando la glándula.

· EXTIRPACIÓN QUIRÚRGICA Y APLICACIÓN POSTERIOR DE IODO RADIACTIVO: método más utilizado para conseguir estado atiroideo total. Se realiza tiroidectomía neonatal en el día 8 posnatal y ocho horas después se inyecta por vía intraperitoneal isótopo radiactivo para eliminar cualquier posible resto de tejido tiroideo.

4.-ALTERACIONES ANATÓMICAS E HISTOLÓGICAS

Uno de los efectos más evidentes producidos por el hipotiroidismo neonatal experimental es la reducción significativa del peso corporal. Esta disminución se correlaciona positivamente con el periodo en que se induzca el hipotiroidismo. También produce disminución de los pesos absolutos de testículos, ovarios y glándulas adrenales, aunque comparando los pesos de las glándulas en relación al peso corporal, sólo el peso de los testículos resulta menor.

Estos efectos del hipotiroidismo sobre el desarrollo de las gónadas persiste hasta la edad adulta, al menos en el caso de las hembras, provocando retraso en la apertura vaginal e irregularidades en la ciclicidad estral. 

En ratas macho adultas se observa disminución de hormona estimulante del folículo, pero no se modifica la función o el peso de los testículos.

4.1. Adenohipófisis.

La adenohipófisis de animales hipotiroideos contiene menor cantidad de GH (hormona del crecimiento) y de prolactina que las glándulas de los animales control.

La similitud de la respuesta de la hipófisis al hipotiroidismo, independientemente de que se practique en neonatos o en adultos, confirma que la hipófisis en ratas neonatas responde ante la tiroidectomía de forma simular al periodo adulto cuando la glándula ya ha madurado; a pesar que en este periodo perinatal el eje hipotálamo-hipofisiario no es maduro ni fisiológica ni estructuralmente.

4.2. Retraso en la mielinización cerebral

Uno de los efectos importantes inducidos por la deficiencia tiroidea perinatal en el desarrollo cerebral es el retraso que aparece en la mielinización cerebral. 

Los estudios mostraron diferencias significativas en la mielinización de las crías de ratas hembras tratadas con PTU durante la gestación. El estado de mielinización de los tractos en la rata hipotiroidea a los 19 días de edad era similar al que se observaba en la rata normal a los 16 días. Este retraso aumenta durante el desarrollo, de manera que a los 28 días muestran niveles de mielinización correspondientes a los 22 días.

4.3. Cambios morfológicos en corteza cerebral y cerebelo asociados con cambios bioquímicos.

 El estado tiroideo en que se encuentra un animal influye en el desarrollo de su corteza cerebral. Durante los primeros 10 días de vida los individuos hipotiroideos tienen menor contenido de DNA que los controles. A los 50 días, la concentración de DNA en corteza y sustancia blanca subcortical era de un 49 y un 44% más baja. Dicha disminución se asocia con una migración menor de las células gliales.

Al aplicarse tratamiento en estos animales con hormona tiroidea a partir de los 30 días posnatales se logró aumentar el peso corporal y las características cretinoides desaparecieron. 

Las hormonas tiroideas ejercen un potente papel farmacológico durante el desarrollo posnatal de la corteza cerebral de la rata. Tanto su deficiencia como su exceso ocasionan modificaciones bioquímicas y morfológicas. 

Por lo que respecta al cerebelo, se ha podido observar que el número de células cerebelosas de Purkinje no está disminuido en el hipotiroidismo, sin embargo su maduración se encuentra afectada permanentemente. Esto se refleja en el retraso de la maduración de las ramificaciones y número de espinas dendríticas. En la capa granular externa del cerebelo de los sujetos controles se produce una intensa proliferación celular durante los primeros 5 días, que continúa hasta el día 15, cuando empieza a disminuir rápidamente. En sujetos hipotiroideos aparece proliferación celular intensa durante los primeros 24 días, lo que se traduce en una presencia prolongada de su CGE. Esto ha llevado a proponer a las hormonas tiroideas como temporizadores biológicos en el desarrollo del SN para señalar la finalización de la proliferación celular. 

El periodo crítico de acción de las hormonas tiroideas para el desarrollo cerebeloso parece que puede fijarse antes del día 21 posnatal, ya que un tratamiento posterior no resulta efectivo, siendo los daños celulares irreversibles.

4.4. Alteraciones morfológicas en los sistemas sensoriales.

El hipotiroidismo experimental en ratas retrasa en 4 o 5 días la apertura de los ojos en las crías. Se produce una reducción permanente de las sinapsis en la corteza visual, aunque algunos de estos cambios pueden estar mediados por la privación de entrada de info visual durante el periodo crítico.

En relación con el sistema olfatorio y el órgano vomeronasal,  se observa 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. Existe sin embargo una falta de uniformidad en los efectos ocasionados.

Es muy significativa también la susceptibilidad del sistema auditivo periférico durante su desarrollo a la deficiencia de las hormonas tiroideas. La aparición de la actividad eléctrica coclear evocada está retrasada en el hipotiroidismo, volviendo a registros normales tras administración de hormona tiroidea. Si el hipotiroidismo se induce en el periodo adulto, este tipo de alteraciones no se observan, o aparecen en grado mínimo. Esto confirma que existe un periodo crítico en el desarrollo del sistema auditivo periférico para las hormonas tiroideas, siendo el periodo más vulnerable entre los días 3 prenatal y los 5-10 posnatales.

5.-ALTERACIONES BIOQUÍMICAS

5.1. Síntesis de proteínas

Las alteraciones producidas por la ausencia o deficiencia de hormas tiroideas pueden deberse, entre otras razones, a la acción de las hormonas tiroideas en los procesos de síntesis de proteínas, observándose una disminución del nivel de síntesis de proteínas en el hipotiroidismo experimental neonatal. Esta conclusión ha sido cuestionada, siendo la traducción fisiológica de los resultados obtenidos que posiblemente existan diferentes períodos críticos, dependiendo del proceso de desarrollo en que se encuentre el tejido cerebral estudiado.

5.2. Hipotiroidismo y transcripción del DNA

El efecto primario del hipotiroidismo neonatal en la síntesis de proteínas consiste en una alteración en el mecanismo cerebral del RNA. La insuficiencia tiroidea neonatal afecta la enzima polimerasa II del RNA, que enlaza con el RNAm.

En los núcleos celulares de los mamíferos existen diferentes especies moleculares de polimerasas del RNA. Estas enzimas difieren según su localización nuclear. La polimerasa tipo I tienen localización nuclear e interviene en la transcripción del RNAr. La polimerasa tipo II se localiza en el plasma nuclear e interviene en la síntesis del RNAm.

En sujetos hipotiroideos se observa disminución de la actividad de la polimerasa tipo II (enzima que transcribe la mayor parte de los genes del DNA) entre los días 10 y 13 posnatales. 

5.3. Alteración en los sistemas de receptores para neurotransmisores.

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.

La ausencia de hormonas tiroideas puede influir en dos formas en los receptores: repercutiendo directamente sobre ellos, o haciéndolo indirectamente produciendo modificaciones en sus características como consecuencia de cambios en la síntesis del transmisor y/o en el metabolismo del mismo.

Los resultados experimentales obtenidos se resumen en los siguientes puntos:

· La densidad de receptores colinérgicos en cerebelo y cerebro anterior es menor en los animales hipotiroideos, acusándose más esta disminución en el cerebelo.

· La densidad de receptores -adrenérgicos en cerebelo alcanza una reducción del 50% en el día 35 posnatal

· La densidad de receptores dopaminérgicos en cuerpo estriado disminuye o no se diferencia de los valores controlados, dependiendo de la concentración del ligando.

· En cerebro total la densidad de receptores serotonérgicos aumentó en los animales hipotiroideos.

· La densidad de receptores para GABA está aumentada significativamente.

Este último dato tiene implicaciones respecto a las pautas de conductas hipoactivas que se observan en animales hipotiroideos. Dado que el GABA es el neurotransmisor inhibidor más importante del SNC, se puede hipotetizar que la hipoactividad típica de los hipotiroideos puede deberse a un mayor funcionalismo traducido en número de receptores de sus sistema GABAérgico.

6.- ALTERACIONES EN LA CONDUCTA

6.1. Primeros trabajos en conducta

Los primeros trabajos ofrecían algunas irregularidades de tipo metodológico. En esos primeros estudios parecía que la modificación del estado tiroideo en el adulto repercute en muy pequeña medida en su conducta. Sin embargo, existe repercusión en ésta cuando la modificación de la función tiroidea, y en especial la inducción del hipotiroidismo era llevada a cabo durante periodos críticos del desarrollo encefálico de estos animales.

6.2. Establecimiento del periodo crítico en tareas de aprendizaje

En ratas a las que se había inyectado 131I en los primeros días posnatales se observaron cambios significativos en la conducta, interpretados como indicativos de una reducción en los animales hipotiroideos de la susceptibilidad a la influencia de la información sensorial. Estos resultados pueden relacionarse con las modificaciones observadas en los receptores neuronales del órgano vomeronasal de las ratas hipotiroideas, con las alteraciones de la corteza visual y sistema auditivo. Dichas alteraciones morfológicas pueden contribuir a disminuir la información sensorial que el sujeto experimental recibe, hecho que podría explicar la apatía que presentan ante nuevos estímulos. 

Se ha establecido un periodo crítico en el que la deficiencia tiroidea puede determinar deterioros significativos en el aprendizaje de la rata hipotiroidea. 

En sus trabajos Eayrs trató de comprobar la interrelación existente entre las tres variables siguientes:

· Dosis de PTU

· Edad en que se administró

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

Los resultados mostraron diferencias únicamente en los casos en que los animales fueron tratados durante el periodo pre y posnatal con la dosis más elevadas de PTU. Estos animales además de emplear mayor tiempo en la adquisición de tareas discriminativas, cometieron también mayor número de errores. (tabla 4, pág. 68)

6.3. Situación actual en los estudios de conducta

La relación de los efectos del hipotiroidismo en distintas tareas de aprendizaje ofrece como conclusión más general la correlación directa entre el grado de hipotiroidismo que se haya inducido y la dificultad para la adquisición de respuestas estudiadas.

La dificultad más grave es el índice de mortalidad de los grupos experimentales, por lo que las investigaciones van orientadas a conductas que se puedan registrar desde el momento del nacimiento: conductas de succión, R de orientación en el nido ante E olfativos y visuales, intentando evitar el problema de la mortalidad experimental.

En todos estos trabajos el resultado global se resume en una disminución significativa en la efectividad de las R desplegadas por los animales hipotiroideos pero no en el número de R dadas con respecto a los controles. 

Los estudios sobre conducta maternal y construcción del nido en hembras hipotiroideas se compararon los efectos que la tiroidectomía y la gonadectomía pospuberal tienen en la conducta maternal inducida en hembras vírgenes mediante exposición constante a crías adoptadas. Los resultados muestran que en este periodo la conducta maternal es estrógeno-dependiente, mientras que para las hormonas tiroideas no se observaron diferencias significativas frente a los grupos controles.

7.- PROGRAMAS DE DETECCIÓN PRECOZ

Hasta ahora es muy difícil saber a partir de qué momento comienza el hipotiroidismo congénito y tiene efectos irreparables en el desarrollo cerebral. No obstante se han realizado programas de detección precoz de hipotiroidismo congénito. En España se ha llevado a cabo la institucionalización de las pruebas bioquímicas para la detección precoz del hipotiroidismo congénito.

Hay que tener en cuenta la confusión que existe entre hipotiroidismo congénito e hipotiroidismo congénito hereditario. Congénito significa que existe en el momento del nacimiento, pero ello puede ser debido a diferentes causas, no necesariamente hereditarias. Entre las causas más frecuentes de hipotiroidismo congénito, la más frecuente es la disgenesia tiroidea. Otra causa es la utilización de drogas o medicamentos que bloqueen el tiroides fetal por parte de la madre gestante. Tanto si la causa es genética como si no, el SN de estos niños se va a ver afectado.

8.- RESUMEN

 La conclusión fundamental obtenida a través de los distintos enfoques experimentales se basa en la existencia de diferentes periodos críticos, durante los que las hormonas tiroideas son esenciales para la normal maduración y desarrollo del parámetro estudiado, y no de un único periodo crítico. 

Durante la última década se han realizado importantes progresos en la comprensión de los mecanismos de acción de las hormonas tiroideas, debido en parte a los numerosos estudios sobre la ontogénesis y distribución de los receptores nucleares específicos de T3. Estos estudios nos indican dónde se inician los procesos que controlan el crecimiento y maduración cerebral. 

TEMA 4
DIFERENCIACIÓN SEXUAL DEL SISTEMA NERVIOSO

1.- INTRODUCCIÓN

Los trabajos iniciales realizados en vertebrados pusieron de manifiesto la relación entre las hormonas gonadales y la diferenciación del fenotipo. Se descubrió que con independencia del sexo genético era posible modificar el fenotipo sexual del pollo mediante la administración de hormonas sexuales durante la etapa de embrión del mismo.

Respecto a mamíferos se demostró en la rata que la ausencia de testículos durante el periodo perinatal ocasionaba la aparición de un patrón cíclico de secreción de hormonas gonadotrópicas del hipotálamo propio de la hembra cuando el animal era adulto, y que la exposición a las secreciones testiculares durante el  mismo periodo bloqueaba la aparición de ese patrón. Es decir, que la presencia o ausencia de testículos funcionales capaces de secretar testosterona durante pocos días antes y después del nacimiento de las crías determinaba, con independencia de que la cría fuese genéticamente macho o hembra, la aparición de un patrón endocrino femenino.

Estos primeros hallazgos indicaban la existencia de una relación directa entre:

1. las hormonas gonadales y el fenotipo sexual

2. la presencia o ausencia de andrógenos testiculares y la función endocrina sexual de la hipófisis

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

Estas relaciones tenían lugar si los animales eran tratados hormonalmente durante el periodo prenatal y/o posnatal temprano.

1.1. Sexo genético y sexo hormonal

En los humanos la diferenciación sexual se inicia con la fertilización y la posible reproducción de dos tipos de embriones, los cuales difieren en cuanto a su contenido cromosómico. 

La administración de testosterona exógena a un embrión hembra o a un macho gonadectomizado determina el desarrollo de los conductos de Wolf (da origen al tracto genital masculino) y la regresión de los conductos de Müller (originaría el tracto genital femenino) Es la presencia del cromosoma Y lo que determina la formación de testículos funcionales capaces de secretar andrógenos a partir del ovotestis indiferenciado, siendo la secreción testicular de andrógenos la responsable a nivel hormonal de la diferenciación hacia macho.

Diversos hechos relacionan la porción pericéntrica del cromosoma Y como la fuente de genes que dirigen la determinación testicular e identifican la presencia o ausencia del antígeno H-Y como el elemento implicado en esta determinación: su presencia parece relacionarse con la diferenciación hacia macho.

1.2. El control hipotalámico del eje hipofisiario-gonadal

El implante de hipófisis de macho en hembras hipofisectomizadas no ocasiona cambio alguno en la aparición del patrón cíclico de secreción de gonadotropinas propio de la hembra, de forma que la hipófisis de macho trasplantada presentaba el patrón gonadotrópico de hembra cuando las conexiones vasculares de la hipófisis con el hipotálamo se habían reestablecido en los animales con trasplantes. Esto hizo pensar en la posibilidad que el tejido neural, al menos el hipotalámico, pudiera presentar diferenciación sexual.

1.3. Modos de acción de las hormonas gonadales.

Los esteroides sexuales pueden actuar de dos modos: organizando y activando.

Actuarían tempranamente durante el desarrollo organizando las estructuras y vías neurales implicadas en la conducta reproductora, siendo estos efectos de carácter irreversible. Posteriormente, cuando el individuo es adulto, los esteroides actuarían sobre el tejido neural ya diferenciado sexualmente para activar funciones y conductas previamente organizadas, siendo estos efectos reversibles y temporales.

2.- PERIODOS CRÍTICOS Y TIPOS DE DIFERENCIACIÓN SEXUAL

La administración de 1,25 mg de propionato de testosterona a una hembra neonata de rata es suficiente para que presente anovulación y estro vaginal continua. Esta dosis administrada una sola vez ocasiona mayores efectos de inversión sexual en la hembra si es administrada durante los últimos días de vida fetal hasta los primeros días de vida posnatal.

Si la testosterona está presente en el plasma sanguíneo durante este periodo crítico, ya sea endógena o exógena, el animal es permanentemente masculinizado y defeminizado. 

Los andrógenos administrados prenatalmente ocasionan masculinización, pero no defeminización, mientras que su administración posnatal ocasiona masculinización y defeminización. Estos hechos indican que en realidad no es posible hablar de un único periodo crítico, sino de periodos críticos, o periodos de máxima susceptibilidad para la acción de estas hormonas sobre los tejidos que están involucrados en el control de procesos conductuales sexodimórficos.

La diferenciación sexual no es un proceso unitario, pudiéndose distinguir tres modos o tipos de dimorfismo:

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

· TIPO II: requiere exclusivamente una acción de activación, no siendo preciso la acción de organización en época temprana del desarrollo.

· TIPO III: referida a conducta que sólo requieren la presencia de la hormona gonadal durante el desarrollo temprano, dependen sólo de la acción organizadora de la testosterona.

Esta diversidad de acción de los esteroides sugiere que estas hormonas pudieran influir de forma independiente sobre distintos procesos del desarrollo y la diferenciación neural. Existen complejas relaciones entre el periodo de máxima susceptibilidad, la hormona administrada, la estructura neural implicada y los patrones conductuales y endocrinos afectados.

3.- MECANISMO DE ACCIÓN DE LOS ESTEROIDES GONADALES EN EL SISTEMA NERVIOSO.

La administración de estradiol a la hembra neonata mimetizaba los efectos de la administración de testosterona durante el mismo periodo. 

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

· el sistema de la reducción: reduce la testosterona hacia dihidrotestosterona

· la vía de la aromatización: 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.

Si los estrógenos son responsables de la diferenciación sexual por metabolización de testosterona, ¿por qué no se defeminiza y/o masculiniza la hembra normal? Tanto machos como hembras en la rata tienen unos altos niveles plasmáticos de estrógenos durante el periodo posnatal temprano. Existe una proteína plasmática denominada alfa-feto-proteína, captadora de estrógenos en el plasma. Esta proteína está presente en plasma en altas concentraciones durante el último periodo de la gestación y desaparece gradualmente durante las primeras semanas posnatales. Su función es captar y secuestrar gran parte de los estrógenos presentes en la circulación fetal y neonatal, evitando en la hembra una posible defeminización y masculinización causada por los estrógenos maternos y por los secretados por su propio ovario. La AFP pudiera actuar como mediador o neuromodulador del transporte intraneuronal de estradiol, regulando las concentraciones intraneuronales de esa misma hormona o actuando como factor trófico.

El sistema nervioso se diferencia estructuralmente como consecuencia de la acción de organización de los esteroides gonadales. Hay que suponer que en el tejido neural existen receptores específicos capaces de captar esteroides gonadales, los cuales actuarían de alguna forma en la neurona produciendo su diferenciación. Existen receptores específicos para la testosterona y sus metabolitos en el sistema nervioso: receptores para DHT en cerebro, especialmente en hipotálamo, amígdala y córtex cerebral. Respecto a los estrógenos se ha observado un patrón análogo de distribución de receptores: hipotálamo, región preóptica y complejo corticomedial de la amígdala. Existe además una cierta relación entre los receptores paraesteroides gonadales, los sistemas enzimáticos de metabolización y las distintas especies.

El SN es órgano blanco para los esteroides gonadales, que ejercen dos tipos de acciones en el SN:

· Genómica: la acción genómica de los esteroides modifica la expresión de los genes de la neurona a través de receptores específicos intraneuronales, paraandrógenos, estrógenos y progestágenos. Estos receptores captan el esteroide apropiado y el complejo receptor-esteroide actúa sobre el núcleo neuronal a nivel del ADN para regular la producción de ARN y proteínas específicas, siendo éste el mecanismo por el cual parece producirse la diferenciación sexual

· No genómica: se entiende en el contexto de los efectos de activación. Los esteroides actúan sobre la membrana pre o postsináptica alterando su permeabilidad para los neurotransmisores, para sus precursores o alterando el funcionamiento de sus receptores de membrana.

Los esteroides gonadales (testosterona/estradiol) pudieran inducir cambios estructurales relacionados con lo que denominamos diferenciación sexual actuando sobre diversos procesos del desarrollo del SN: proliferación neuronal, migración, prevención de la mortalidad neuronal natural, crecimiento de las prolongaciones neuronales y formación de sinapsis.

La testosterona y/o el estradiol ejercen su acción de organización y diferenciación sexual y conductual mediante un proceso complejo en el que están implicados: 

· dos sistemas enzimáticos (reducción y aromatización de testosterona), 

· receptores específicos para hormonas gonadales y cambios en la producción de RNA y en la síntesis de proteínas, 

· y ejercen sus efectos de organización y activación de conductas sexodimórficas a través de una acción mediada por el SN.

4.- DIMORFISMO SEXUAL EN LA ESTRUCTURA DEL SISTEMA NERVIOSO

En estas investigaciones la VI es siempre el sexo o manipulación experimental del mismo durante los períodos críticos. La VD es el cambio cuantitativo en parámetros morfológicos. En cualquier caso, tras el tratamiento hormonal se espera hallar una inversión o abolición de las diferencias morfológicas encontradas entre machos y hembras controles.

Dörner y Staudt pusieron de manifiesto la existencia de cambios estructurales permanentes en el continuo región preóptica-hipotálamo anterior de la rata inducido por los esteroides gonadales en época posnatal temprana, cambios estructurales que correlacionaban positivamente con cambios en la conducta sexual.

Raciman y Field encontraron diferencia de sexo en los tipos de sinapsis dendríticas en la región preóptica de la rata, presentando la hembra mayor número, así como los machos gonadectomizados, mientras que en hembras androgenizadas disminuía.

Siguieron una serie de estudios cuyo objeto es el control gonadal del sistema nervioso.

4.1. Estructuras de control del canto en las aves

Modelo experimental en que mejor se ha podido establecer relación entre diferencias anatómicas en el cerebro de machos y hembras y diferencias comportamentales.

En especies en las que sólo el macho emite esta conducta, el canto es dependiente de la acción de los esteroides gonadales.

En varios núcleos del circuito neural que controla los músculos del órgano vocal para el canto se ha descrito dimorfismo sexual: los núcleos hiperestriado ventral y robustus son mayores en los machos que en las hembras. En el pinzón cebra la población neuronal, los somas neuronales y la arborización dendrítica son mayores en el macho.

Estas diferencias morfológicas son debidas a la acción organizadora de los esteroides gonadales: implante de testosterona o estradiol en el polluelo hembra ocasiona la aparición de un patrón morfológico típico de macho. El implante de DHT no es efectivo para la masculinización en la hembra. El hecho de que la DHT no ocasione masculinización pero sí el estradiol indica que el proceso de diferenciación sexual de estas estructuras es dependiente de la vía metabólica de la aromatización de la testosterona.

En estas aves los esteroides gonadales organizan y activan la conducta dimórfica del canto a través de la producción de cambios estructurales en núcleos del cerebro relacionados con la emisión de esa conducta.

4.2. Dimorfismo sexual en el hipotálamo

Dentro de la región preóptica medial (RPOM) hay un pequeño grupo neuronal varias veces mayor en el macho: núcleo sexodimórfico de la región preóptica NSD-RPOM. 

La  gonadectomía del macho recién nacido reduce significativamente el volumen del NSD-RPOM, mientras que la androgenización de la hembra lo incrementa.

El volumen del núcleo era mayor en macho que en hembra desde el día del nacimiento, aumentando la diferencia con la edad. Sin embargo, el volumen no difería durante el periodo fetal. Estos datos son indicativos de que es el adecuado ambiente hormonal (presencia de testosterona) durante el periodo posnatal temprano, la causa del dimorfismo en el NSD-RPOM de los animales adultos.

La RPOM está implicada en la regulación de funciones y conductas sexodimórficas en la reproducción: control de conducta copulatoria en macho y liberación de gonadotropinas en la hembra. El papel funcional del NSD-RPOM parece estar envuelto en el control de la conducta sexual del macho.

4.3. Dimorfismo sexual en el sistema olfatorio

El principio de diferenciación sexual no afecta a estructuras neurales únicas, sino a circuitos neurales complejos desde el receptor sensorial periférico.

Los receptores sensoriales del sistema olfatorio accesorio se alojan en el órgano vomeronasal OV, presente en humanos sólo en periodo fetal. La denervación del OV en roedores ocasiona déficit copulatorio en el macho y en hembra reduce el tiempo de exposición necesario para que las vírgenes emitan comportamiento maternal en presencia de una cría.

El OV se diferencia sexualmente, siendo la presencia de testosterona durante el periodo posnatal temprano lo que causa esta diferenciación: tanto el volumen del OV como el nº de neuronas es mayor en el macho, invirtiéndose el patrón sexual en el macho gonadectomizado y en la hembra androgenizada con una única dosis de PT, ambos en el primer día de vida. El tamaño de los núcleos de los receptores del OV es mayor en la hembra, y el mantenimiento de esta diferencia precisa de niveles adecuados de hormonas testicular y ovárica en animales adultos.

Los receptores sensoriales del OV proyectan sus axones al bulbo olfatorio accesorio BOA. El volumen del BOA es mayor en el macho, diferencia que puede ser modificada por gonadectomía del macho y androgenización de la hembra con PT en el primer día de vida. Igualmente el nº de células mitrales es mayor en el macho, dependiendo de la presencia o ausencia de testosterona en los primeros días de vida posnatal.

En las células granulares del BOA los gránulos se diferencian por su proceso de neurogénesis: los claros tienen una predominante neurogénesis prenatal y los oscuros posnatal. El nº de gránulos claros del BOA es mayor en el macho en función de la acción de la testosterona en el periodo perinatal. Los gránulos oscuros presentan diferenciación sexual: mayor nº de células en el macho. Sin embargo el periodo de máxima susceptibilidad de esta población a la acción de la testosterona es en torno al día 14 posnatal. Parece existir una relación entre el tiempo neurogenético de una población neuronal y su susceptibilidad a la acción organizadora de los esteroides gonadales.

Otra estructura del sistema vomeronasal es el núcleo de la estría terminal NET. La división medial del NET se subdivide en dos regiones: anterior y posterior, las cuales son sexodimórficas en cuanto a su volumen estructural. En la región medial posterior el volumen y población neuronal son mayores en el macho, y la gonadectomía o androgenización en el día del nacimiento invierten los patrones.

En la región medial anterior las hembras presentan mayor volumen estructural y población neuronal mayor. La gonadectomía incremente el volumen y el nº de neuronas, pero la androgenización no induce patrón masculino.

Los resultados hallados respecto al dimorfismo observado en la región anterior del NET arrojan dudas respecto a que el único proceso por el que tiene lugar la diferenciación sexual del SN sea la acción de la testosterona convertida en estradiol por aromatización. Los resultados permiten plantear la posibilidad de dimorfismo sexual en los sistemas sensoriales, y de que la info sensorial sea procesada diferencialmente por machos y hembras ya desde el receptor sensorial.

4.4. Diferenciación sexual en neuronas motoras

En la rata el núcleo espinal bulbocavernoso NEB se sitúa en la región lumbar de la médula espinal y está formado por un grupo de motoneuronas que inervan dos músculos involucrados en la erección del pene y la copulación en el macho: el bulbocavernoso y el levator ani. En roedores el complejo muscular bulbocavernoso-levator ani está presente sólo en el macho, a diferencia de la mayoría de mamíferos.

El NEB en la rata hembra tiene sólo la tercera parte de las motoneuronas del macho. 

Además estas motoneuronas acumulan fundamentalmente andrógenos, siendo pocas las que captan estradiol. Las motoneuronas del NEB están implicadas en el control de la conducta sexual masculina: regulación de reflejos genitales.

El dimorfismo sexual encontrado en este núcleo depende de la acción de los andrógenos durante el periodo perinatal: la administración de PT durante la época temprana del desarrollo de la rata hembra produce incremento del nº de motoneuronas en el núcleo, mientras que la administración de antiandrógenos hace que el nº disminuya en machos, hasta llegar al nivel de la hembra genética.

Estos datos avalan la idea de que la aromatización de la testosterona hacia estradiol no es el único mecanismo en el SN por el que se produce diferenciación sexual, ya que en el NEB es un andrógeno no aromatizado, la DHT, la que induce la diferenciación, en este caso hacia macho. Así el fenómeno de diferenciación sexual puede ser más generalizado en el SN de lo que inicialmente se pensaba.

4.5. Diferenciación sexual de los sistemas de neurotransmisión

Las hormonas gonadales activan la conducta sexual mediante un efecto local en las estructuras del SN, como parte del funcionamiento normal de las neuronas, modulando la interacción entre ellas. Ello supone la interacción entre hormonas gonadales y neurotransmisores, que actúan como mediadores químicos en la comunicación interneuronal. Se ha puesto de manifiesto la participación de los sistemas dopaminérgico, noradrenérgico, serotoninérgico y colinérgico en el control de la conducta sexual.

Los sistemas de neurotransmisión pudieran diferenciarse sexualmente por la acción de organización de las hormonas gonadales.

Diferencias entre sexos han sido halladas en el contenido de neurotransmisores y de actividad enzimática en los sistemas serotoninérgico, dopaminérgico, noradrenérgico y colinérgico, así como en el nº de receptores adrenérgicos, colinérgicos y serotonérgicos. Este dimorfismo sexual no sólo indica dimorfismo sexual a nivel funcional, sino también a nivel estructural en los núcleos neuronales que sintetizan estos neurotransmisores y/o en los patrones de distribución de las fibras que los liberan.

La inervación serotonérgica en la región preóptica medial de la rata es mayor en hembra que en machos, mientras que las hembras presentan mayor densidad de fibras dopaminérgicas en el núcleo anteroventral de la región preóptica. Estas diferencias dependen de la acción de organización de los esteroides gonadales en periodo perinatal, ya que el tratamiento pre y posnatal de hembras con PT induce decremento en el nº de neuronas dopaminérgicas.

El locus coeruleus LC presenta un mayor volumen estructural y una  mayor población de neuronas en la rata hembra que en el macho, dependiendo de los esteroides gonadales durante la época posnatal temprana: la gonadectomía posnatal del macho induce el aumento del volumen y nº de neuronas de la estructura, pero la androgenización posnatal temprana de la hembra no ocasiona masculinización. Así el LC (principal estructura noradrenérgica del SNC) es ovárico dependiente en su proceso de diferenciación sexual, siendo los estrógenos ováricos, que no provienen de la aromatización de la testosterona, los que juegan un papel activo.

Los esteroides gonadales diferencian los sistemas de neurotransmisión, pero es probable que actúan como neuromoduladores de la neurotransmisión en estos periodos tempranos del desarrollo, y que la transmisión química sea el proceso a través del cual las hormonas gonadales realizan sus efectos morfológicos, facilitando o inhibiendo contactos sinápticos estables al modular la neurotransmisión.

Algunas sustancias psicotropas administradas durante el mismo periodo en el que los esteroides gonadales diferencian el tejido neural mimetizan los efectos de estas hormonas. La administración de pargilina (inhibidor de la MAO) y de piridostigmina (inhibidor de la acetilcolinesterasa) replican las consecuencias de la gonadectomía neonatal del macho en la amígdala, el núcleo ventromedial del hipotálamo y la RPOM. 

Concentraciones no adecuadas de esteroides durante el periodo fetal y/o posnatal temprano pueden estar inducidas por factores del medio externo a la madre gestante y el feto. El estrés prenatal es uno de esos factores.

Las crías macho expuestas a estrés durante la gestación presentan bajas tasa de conducta sexual masculina y altas tasas de conducta sexual femenina si en edad adulta se les administran estrógenos y progesterona. El estrés prenatal disminuye los niveles plasmáticos de testosterona en el feto macho y recién nacido, pudiendo prevenirse con la administración de andrógenos durante el periodo perinatal.

5.- ACCIÓN DE LOS ESTEROIDES GONADALES SOBRE LA NEUROGÉNESIS Y PLASTICIDAD NEURAL

El que las estructuras que presentan dimorfismo sexual sean vulnerables a la acción diferenciadora de los esteroides gonadales durante etapas del desarrollo sugiere que estas hormonas inciden sobre el normal proceso de neurogénesis, bien sobre la fase de proliferación, sobre la de migración o de la mortalidad neuronal, e incluso sobre las tres.

Trabajos en el NSD de la región preóptica ponen de manifiesto diferencias de sexo en el patrón de proliferación celular de este núcleo: la proliferación neural es mayor en fetos hembras que en machos en el día 14 de gestación, diferencia que se invierte en el día 17 porque acontece un pico de testosterona en fetos macho. 

La acción de los esteroides gonadales, en concreto la testosterona, sobre la neurogénesis consiste en la prevención de la muerte neuronal natural que tienen lugar durante este proceso del desarrollo del SN, siendo la base de la acción de organización de esta hormona. En mamíferos la testosterona interviene en l proceso de neurogénesis previniendo en el macho la mortalidad neuronal natural. Así la diferencia en el nº de neuronas en el núcleo espinal del bulbocavernoso se debe a que la mortalidad neuronal es mayor en la hembra que en el macho durante el periodo posnatal temprano. La administración de testosterona a la hembra en periodo perinatal atenúa esa pérdida.

La estructura del SN puede ser considerada en parte como una función del ambiente externo en el que los individuos viven. El ambiente externo interactúa con agentes del medio interno del organismo. Tal es el caso de una R diferencial del cerebro en función del sexo a la riqueza o pobreza de E del ambiente externo. Los macho presentan ramas dendríticas de mayor longitud en situaciones de crianza en ambiente exterior con riqueza de E que las hembras en el córtex visual, sin diferencias en aislamiento.

El estradiol parece jugar en la hembra durante el periodo adulto un papel de agente inductor de plasticidad neural en estructuras relacionadas con la reproducción. En el núcleo arcuato del hipotálamo, la administración de estradiol induce una remodelación de las sinapsis, con decremento en el nº de sinapsis axosomáticas y axodendríticas.

No sólo la diferenciación neuronal es inducida por hormonas gonadales. Las células gliales, en concreto los astrocitos, parecen ser susceptibles de un proceso de diferenciación sexual que pudiera ser análogo al neuronal. 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 induce acortamiento y la androgenización de la hembra incrementa la longitud. Estos datos son una relevante contribución al conocimiento de los mecanismos cerebrales, ya que los astrocitos están implicados en la regulación del metabolismo, maduración neuronal y densidad sináptica.

6.-DIMORFISMO ESTRUCTURAL EN EL SISTEMA NERVIOSO HUMANO

En roedores se ha establecido una relación entre la acción de organización de los esteroides gonadales y los patrones de conducta sexual. En humanos es más difícil porque no hay patrones de conducta copulatoria exclusivos el varón o la mujer, estableciéndose una relación entre algunas conductas no copulatorias que presentan dimorfismo sexual cuantitativo y la acción de organización de las hormonas gonadales.

Mujeres expuestas a niveles de andrógenos superiores a lo normal durante la vida fetal desarrollan mayor energía en los juegos, son poco femeninas...pero estas diferencias no se consideran anormales.

En el varón existe un trastorno genético consistente en una parcial o completa insensibilidad a los andrógenos: síndrome de feminización testicular congénita. El individuo es fenotípicamente mujer y su conducta de juego es femenina. No es atribuible a la nula o escasa captación de andrógenos por los tejidos, ya que les ha sido atribuido el género femenino desde el nacimiento.

No es posible proponer con certeza una relación entre cambios funcionales y conductuales y cambios estructurales en el cerebro producidos por la acción de los esteroides gonadales durante el periodo prenatal en humanos, pero sí existen diferencias conductuales atribuibles a una organización diferencial del cerebro respecto a habilidades cognitivas y preferencias en el uso de la mano: las mujeres muestran mayor tendencia a usar la mano derecha y mayor articulación y fluidez verbal en el habla, con vocabulario más extenso. Los varones tienden a mejor ejecución en tareas no verbales y de relaciones espaciales. Estas diferencias podrían significar diferencias en cuanto a la especialización hemisférica. 

El cerebro de los varones tiende a estar más asimétricamente organizado, pero el cerebro femenino parece estar mas asimétricamente organizado que el masculino para sistemas que controlan el habla, funciones motoras práxicas y fluidez verbal. Sin embargo  en otro tipo de tareas verbales relacionadas con vocabulario, lesiones en uno u otro hemisferio afectan a la ejecución en las mujeres, pero sólo lesiones del hemisferio izquierdo afecta en los varones.

Parecen existir diferencias entre los sexos en el núcleo supraquiasmático, implicado en el control de los ritmos circadianos. En la mujer el diámetro del núcleo es mayor y posee menos células vasopresinérgicas que en el varón. El volumen, la densidad neuronal y el número total de neuronas no parecen ser sexodimórficos en esta estructura.

El núcleo sexodimórfico de la región preóptica es mayor en volumen y en nº de neuronas en el varón que en la mujer.

En la especie humana las diferencias entre los sexos encontradas son de carácter cuantitativo exclusivamente. Un sexo emite determinado comportamiento con mayor frecuencia o intensidad que otro.

7.- RESUMEN

El genotipo sexodimórfico es el sustrato de la acción hormonal requerida para que se manifiesten las diferencias fenotípicas que observamos entre machos y hembras. La conducta es un rasgo fenotípico, y machos y hembras difieren en su expresión conductual, lo que supone un SN diferente para macho y hembra. El SN es susceptible a la acción de los esteroides gonadales durante determinados periodos tempranos del desarrollo, organizándose por acción de estas hormonas un SN masculino o femenino.

Sólo para el dimorfismo sexual existente en algunas aves respecto al canto ha sido posible establecer una clara relación entre cambios estructurales en el SN ocasionados por la acción de los esteroides gonadales durante su periodo crítico. 

Se ha llegado a establecer la existencia de dimorfismo estructural, consecuencia de la acción de los esteroides sexuales, en distintas estructuras del SN, y se ha puesto también de manifiesto que la acción organizadora de estas hormonas se ejerce sobre sistemas neurales completos que juegan un papel importante en la organización de conductas sexodimórficas. 

TEMA 5  DIMORFISMO SEXUAL EN EL APRENDIZAJE

1.- INTRODUCCIÓN

El proceso de diferenciación sexual durante la ontogenia determina la aparición de diferencias anatómicas, fisiológicas y conductuales entre machos y hembras de una especie. En mamíferos este proceso está determinado por factores genéticos y epigenéticos, entre los que se encuentran las hormonas gonadales. Así a partir de un ovotestis indiferenciado la presencia del cromosoma Y induce la formación de testículos y su ausencia de ovarios. La testosterona producida en el testículo del embrión induce la diferenciación de tejidos, incluido el SN. En consecuencia, en mamíferos las conductas propias del macho o de la hembra se diferencian sexualmente durante la ontogenia.

Durante la época prenatal los andrógenos ejercen una acción diferenciadora de las estructuras del SN que controlan la conducta copulatoria del macho. En época adulta, la testosterona activa las estructuras para que se exprese la conducta sexual. La acción diferenciadora de los andrógenos puede ser también posnatal o producirse poco antes y poco después del nacimiento.

En mamíferos suele presentarse dimorfismo sexual, expresándose en la mayoría de los casos como diferencias cuantitativas entre el macho y la hembra en relación con alguna tarea o conducta específica. 

Pero las relaciones entre la testosterona y el SN en lo que se refiere a conductas sexodimórficas eran más complejas de lo que se había pensado en un principio, dando lugar a una tipología que recoge las diferentes formas de interacción:

· Tipo I: conductas sexodimórficas que precisan para su completa expresión de la presencia de los andrógenos tanto durante el periodo de desarrollo del sujeto como en edad adulta: conducta de intromisión del pene y eyaculación, agresión entre macho en ratones, ingesta de alimento y control del peso corporal.

· Tipo II: la testosterona únicamente es precisa en edad adulta para que el macho exprese una conducta diferente: conducta de bostezo en el mono, conducta de monta en algunas razas de rata.

· Tipo III: precisan de andrógenos durante los periodos de diferenciación sexual del SN. No es precisa la acción activadora de los andrógenos en época adulta: el juego, conducta de monta de los monos y postura de orinar de los perros.

Para el estudio del dimorfismo sexual en el aprendizaje clasificamos los experimentos en dos grandes categorías, en función del tipo de refuerzo utilizado:

· tareas de condicionamiento en las que la emisión de la R adecuada tiene como consecuencia la obtención de E reforzante positivo, cuyo resultado es la adquisición de una R apetitiva de aproximación al refuerzo
· tareas de aprendizaje aversivo con refuerzos negativos, con resultado de adquisición de R de evitación del refuerzo. La omisión de un refuerzo apetitivo esperado, la reducción de su magnitud son también eventos de carácter aversivo.

2.- APRENDIZAJE APETITIVO

Situaciones de aprendizaje en las que la emisión de la R adecuada tiene como consecuencia la obtención de un refuerzo de tipo apetitivo como el agua o la comida.

Con excepción de la R diferencial de tasas bajas RTB, los niveles de testosterona presentes en el macho en periodo posnatal temprano determinan las diferencias observadas entre los dos sexos.

2.1. Aprendizaje discriminativo

El de mayor estudio en cuanto a dimorfismo sexual es el de discriminación espacial, en el que en ausencia de E diferenciales externos el sujeto debe aprender o realizar un recorrido laberíntico fijo o a elegir siempre una misma posición criterio entre dos o más existentes. En este tipo de discriminación la rata macho presenta un menor número de errores que la hembra.

En esta clase de aprendizaje los efectos organizadores de las hormonas gonadales parecen ser los únicos responsables de las diferencias sexuales observadas. Estos se ha podido demostrar porque:

a. el tratamiento neonatal de la hembra con PT  masculiniza su conducta

b. la castración neonatal o el tratamiento del macho con antiandrógenos feminiza su ejecución

c. porque la castración del macho y la ovariectomía de la hembra en edad adulta resultan ineficaces en modificar el sentido del dimorfismo sexual

Si bien la testosterona neonatal es la responsable de la superioridad de la rata macho en el aprendizaje de discriminación espacial, el mecanismo es poco conocido. Parece que la aromatización de la testosterona no está implicada, ya que la administración posnatal del estradiol a machos castrados neonatalmente no decrementa su tasa de errores.

También se ha encontrado dimorfismo sexual en la discriminación sucesiva en la caja de Skinner. Dos E diferenciales (E+ y E-) presentados sucesivamente y de forma aleatoria indican al animal la emisión (en presencia de E+) o la inhibición (en presencia de E-) de la R. 

En la fase de adquisición, machos y hembras muestran una tasa discriminativa semejante, pero en la inversión de la tarea (cambio en las contingencias E-R) las ratas hembras discriminan con mayor eficacia. No existen datos que demuestren que el dimorfismo en la inversión de la tarea es debido al efecto de las hormonas gonadales. Sin embargo se encuentra un patrón de R idéntico en la discriminación sucesiva condicional en el laberinto en T, en la que se ha demostrado que la peor ejecución de la rata macho en la inversión de la tarea es dependiente de los niveles de testosterona presentes en el periodo posnatal temprano, ya que la androgenización de la hembra con PT en las primeras 24 horas de vida posnatal y la castración del macho en el mismo periodo invierten el sentido del dimorfismo.

En una situación de alternancia simple de ensayos reforzados R y no reforzados N, en la que el animal es únicamente recompensado por emitir la R en los ensayos R, y en donde la conducta discriminativa consiste en tiempo de latencia mayores en los ensayos N que en los R, o en R en los ensayos R y no respuesta en los N, se ha comprobado que la rata macho muestra diferencias mayores entre los dos tipos de ensayo que las hembras. 

La superioridad del macho en establecer unas mayores diferencias entre los tiempos de las dos clases de ensayos es dependiente de la acción organizadora de la testosterona durante las primeras horas de vida extrauterina.

El efecto activador de las hormonas gonadales no resulta importante, y la gonadectomía del macho y de la hembra en edad adulta no tiene ningún efecto sobre la expresión del dimorfismo sexual encontrado.

2.2. Aprendizaje por refuerzo continuo

La R va siempre seguida por la liberación del refuerzo. La expresión sexodimórfica es dependiente del tipo de aparatos utilizados en los experimentos.

En la caja de Skinner las ratas machos muestran un mayor nº de R por minuto que las hembras, pero las hembras resultan más veloces en atravesar el corredor recto, desapareciendo estas diferencias si se reducen las dimensiones del aparato.

La mayor tasa de R de la rata macho en la caja de Skinner es dependiente, al menos, de los niveles plasmáticos de testosterona durante las primeras horas de vida posnatal del sujeto.
2.3. Aprendizaje de la R diferencial de tasas bajas.

Un programa diferencial de tasas bajas RTB en la caja de Skinner consiste en reforzar la emisión de la R si ésta no se produce durante un periodo de tiempo prefijado, con lo que se consigue que los animales desarrollen un bajo nº de R por minuto.

Las hembras adquieren la R RTB con mayor rapidez y eficacia que los machos.

El efecto activador de las hormonas ováricas parece ser el principal responsable de las diferencias sexuales observadas, ya que mientras que la ovariectomía de hembra adulta empeora su ejecución, la castración neonatal o adulta de los machos no afecta su conducta RTB.

3.- APRENDIZAJE AVERSIVO

Se caracteriza por el empleo de refuerzos negativos. Tiene un carácter aversivo: el acontecimiento reforzante está producido por la omisión del reforzador y el animal aprende a emitir la R instrumental para evitar su presentación.

Las tareas aversivas clásicas se corresponden con el aprendizaje de evitación, que incluye los condicionamientos de evitación activa y evitación pasiva. Basándose en el tipo de contingencia que se establece entre la R instrumental y el reforzador, 

· en la evitación activa la contingencia es negativa (la emisión de la R instrumental tiene como consecuencia la omisión del refuerzo negativo) Facilitación de la R instrumental
· en la evitación pasiva la contingencia es positiva (la emisión de la R instrumental apetitiva adquirida tiene como consecuencia la presentación del refuerzo negativo: paradigma clásico de castigo) Inhibición y omisión de la R instrumental.

3.1. Condicionamiento de evitación activa

Existen dos procedimientos generales de evitación activa: 

· la evitación señalizada : una señal externa indica la inminente presentación del choque eléctrico. Dos subtipos:

· Tipo I:  en una zona del compartimento el sujeto nunca recibe choque (zona a salvo) y en la otra zona lo puede recibir (zona peligrosa)

· Tipo II: se utiliza como situación test la caja de salto, los dos compartimentos son potencialmente peligroso, y el sujeto tras la presentación de una señal debe saltar para evitar el choque eléctrico

· no señalizada: la señal que precede a la presentación del choque no es externa, sino interna: intervalo temporal entre sucesivas presentaciones de choque. Evitación de operante libre o de Sidman, en la cámara de condicionamiento operante.

En la evitación Tipo I las diferencias entre sexos son pequeñas. En el tipo II las hembras adquieren más rápidamente y ejecutan mejor en evitación en caja de salto que los machos.

La manifestación del dimorfismo depende del momento del ciclo diario de luz-oscuridad. Es la ejecución de las hembras la que varía según el momento del ciclo, la de los machos no se ve afectada. Las hembras son superiores al macho cuando la prueba se realiza en periodo de oscuridad.

Por otra parte, el nivel de ejecución de las hembras depende de la fase del ciclo estral en que se encuentran: su nivel óptimo se da en fase proestro, coincidiendo con el pico de estradiol en plasma. Las hembras ovariectomizadas presentan una ejecución intermedia a la de los niveles en proestro y diestro.

En cuanto a la extinción de la evitación de salto, el dimorfismo sexual es de sentido inverso al encontrado en adquisición: los machos son superiores a las hembras al presentar menor resistencia a la extinción. La ejecución de las hembras varía a lo largo del ciclo reproductor, siendo menos resistentes en estro que en diestro.

La presencia de hormonas gonadales durante la edad adulta no parece afectar, ya que la gonadectomía adulta no altera los patrones de ejecución de machos y hembras. Sin embargo, el control hormonal del dimorfismo sexual en situaciones de aprendizaje depende estrechamente de la situación experimental diseñada.

3.2. Condicionamiento de evitación pasiva

Como resultado del entrenamiento de evitación se produce una inhibición de la R instrumental previamente adquirida.

La adquisición de una R de evitación pasiva depende de la edad: las ratas jóvenes presentan una ejecución más pobre que las ratas adultas, porque parece requerir la existencia de mecanismos de inhibición de R, no totalmente desarrollados en los sujetos jóvenes.

La conducta de evitación pasiva ha demostrado ser sexodimórfica tanto en la adquisición como en la extinción y la retención: los machos son superiores en adquisición y retención de la R de evitación pasiva, mientras que las hembras son superiores en la extinción de la misma.

Cuando el procedimiento incluye el castigo de una R de escape de un compartimiento iluminado a otro oscuro, la ejecución de evitación de los machos es superior a la de las hembras.

Los estudios de la posible función activadora de los esteroides gonadales sobre el condicionamiento de evitación pasiva arrojan resultados contradictorios. Los resultados disponibles sobre una posible acción organizadora de los andrógenos son negativos.

En cuanto al efecto de las hormonas gonadales sobre la extinción de evitación pasiva, los resultados son igualmente contradictorios.

Posiblemente el factor determinante de esta falta de uniformidad en los resultados sea la diversidad de los procedimientos experimentales utilizados.

3.3. Contraste negativo

Una disminución drástica en la magnitud del refuerzo esperado produce una baja significativa en la tasa de R: este fenómeno se conoce como efecto de contraste negativo.

El sexo es un factor determinante: tal efecto se presenta sólo en machos, aunque no se ha estudiado el efecto de las hormonas gonadales.

3.4. Extinción experimental

En cámara de condicionamiento operante la rata hembra tiende a emitir más R durante la extinción que el macho, si bien esta diferencia no alcanza significación estadística.

La extinción de una R de carrera adquirida en el corredor recto bajo un programa de reforzamiento continuo es claramente sexodimórfica: las ratas machos presentan menos resistencia a la extinción.

El dimorfismo sexual observado en la extinción en corredor recto en situaciones de reforzamiento continuo es un fenómeno constante, que se mantiene ante el cambio de las características del aparato utilizado, lo que sugiere que dicho dimorfismo es intrínseco a las condiciones experimentales programadas en el procedimiento de extinción, omisión del refuerzo esperado, con propiedades aversivas.

Las diferencias en la extinción bajo un programa de RC que aparecen en el corredor recto no se replican en condiciones de refuerzo parcial.

La presencia de esteroides gonadales en la edad adulta no es importante para el mantenimiento del dimorfismo en extinción. La manipulación hormonal neonatal tiene importantes consecuencias sobre los patrones de extinción de machos y hembras, lo que sugiere un efecto organizador de la testosterona en el desarrollo del presente dimorfismo.

3.5. Aversión condicionada a los sabores ACS

El procedimiento experimental consiste en proporcionar al animal un alimento nuevo durante cierto periodo de tiempo, registrar la cantidad de alimento ingerido e inyectarle una solución que incluye una sustancia tóxica. Posteriormente se realiza el registro de la ACS, volviendo a introducir alimento en la jaula y registrando el nivel de consumo. 

Se considera que la R ACS se ha extinguido cuando el animal vuelve al nivel de consumo del día 1, y la tasa de extinción se determina calculando el número de días que tarda en alcanzar ese nivel.

En la adquisición de la aversión al sabor no se han encontrado diferencias de sexo. Sin embargo, las ratas hembras extinguen antes que las macho. La testosterona ejerce un efecto de tipo activador sobre el mantenimiento del presente dimorfismo.

Se sabe que son los metabolitos androgénicos de la testosterona, y no los estrogénicos, los que determinan el patrón masculino de extinción de la aversión condicionada al sabor.

4.- CONCLUSIONES

Tanto si se utiliza refuerzo negativo como positivo, los trabajos muestran la existencia de dimorfismo sexual en una amplia variedad de tareas de aprendizaje.  Este dimorfismo depende de las hormonas gonadales, principalmente porque se requiere de una acción diferenciadora de éstas durante periodos críticos de la ontogenia del SN.

Todo ello nos lleva a dos consideraciones de tipo general:

· El proceso de diferenciación sexual es un proceso amplio que no sólo se circunscribe a las conductas orientadas a la reproducción

· En lo que al aprendizaje se refiere, las diferencias encontradas entre machos y hembras se producen por un fenómeno de diferenciación entre los sujetos durante los primeros días de vida posnatal, lo que indica que en dicho periodo se produce una interacción entre las hormonas gonadales y el SN en desarrollo, responsable del dimorfismo sexual en las tareas de aprendizaje.

A partir de los resultados obtenidos en cuanto al sentido de las diferencias de sexo, y al control hormonal de las mismas, se podría pensar que las hormonas gonadales están ejerciendo su acción organizadora en una variedad de sistemas neurales. Sin embargo, resultados procedentes de nuestro laboratorio indican muy probablemente la existencia de un reducido número de procesos básicos subyacentes a un conjunto de tareas de aprendizaje.

Las diferencias de sexo expresadas en los procesos de condicionamiento aversivo estudiados pueden tener un sustrato común, siendo resultado de la existencia de un patrón sexodimórfico en los mecanismos de inhibición de R implicados en situaciones aversivas. Parece que es la testosterona la hormona que induce la diferenciación sexual del macho para los procesos de aprendizaje. Sin embargo, los estudios morfológicos sobre el dimorfismo sexual en algunas regiones del SNC señalan que el estradiol es la principal hormona responsable de su diferenciación.

El efecto diferenciador durante el desarrollo temprano parece depender de los andrógenos más que del estradiol.

Al igual que en el caso de la discriminación espacial, la extinción más lenta del macho en el condicionamiento aversivo a un sabor es andrógeno-dependiente más que debida a un efecto de la testosterona mediado por los metabolitos aromatizables.

La interpretación de los resultados de estos trabajos no se debe circunscribir únicamente a una especie, porque:

· también ha sido demostrado que hay dimorfismo sexual en el SN de otras especies de mamíferos

· los procesos de aprendizaje estudiados son  comunes a todos los mamíferos

· el dimorfismo sexual encontrado en las tareas de discriminación espacial en ratas muestra similitud con los resultados obtenidos en la especie humana.

TEMA 7
EFECTOS DE LA MALNUTRICIÓN EN EL DESARROLLO DEL SN Y LA CONDUCTA

1.- CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LA MALNUTRICIÓN PROTEICA

El aporte insuficiente de aminoácidos en la dieta provoca profundas alteraciones en la síntesis de proteínas y enzimas, trastornos endocrinos y otras manifestaciones clínicas. Aunque el organismo pone en marcha mecanismos para adaptarse a esta situación, se producen cambios, por ejemplo, en el peso.

Lo más significativo es que los déficit no se presentan homogéneamente: disminución del 50% del peso corporal y 10-15% en el peso cerebral, lo que podría deberse a la distinta prioridad que determina la diferenciación y especialización de los tejidos.

El encéfalo se ve menos afectado que otros tejidos por su necesidad de desarrollo.

Parece que la malnutrición aumenta los glucocorticoides y la producción de ACTH pese a los altos niveles de glucocorticoides circulantes, como si no funcionara la retroalimentación negativa. Esto no es más que la consecuencia de un necesario refuerzo de las R fisiológicas orgánicas ante el déficit proteico endógeno. Se piensa que la acción catabólica de los corticosteroides proporciona los aminoácidos requeridos por los órganos con aumento del recambio proteico a expensas de masa muscular.

La malnutrición, además de aumentar el cortisol y disminuir la insulina aumenta la GH, pero los animales no crecen debido a que disminuye la producción de somatomedina, verdadera hormona del crecimiento.

A través de las modificaciones hormonales se producen también modificaciones enzimáticas que afectan a la síntesis proteica. Así animales nacidos de madres malnutridas tienen al destete una tasa de síntesis proteica que es la mitad que la de los animales controles.

Otros efectos de la malnutrición son la depresión de la R inmune mediada por células, pero no la R humoral, y la demora observada en alcanzar el control de la temperatura corporal. La apertura vaginal y la ciclicidad están retardadas, y disminuyen el número de ovulaciones, implantaciones y embriones.

2.- EFECTOS ESPECÍFICOS DE LA MALNUTRICIÓN PROETICA. SN.

El tejido cerebral presenta propiedades funcionales, siendo distintas en cada fase de crecimiento, lo que determina la vulnerabilidad de las mismas de modo diferencias según la etapa.

Hay un periodo cercano al parto durante el cual el tejido cerebral es muy vulnerable a la acción de diversos E: periodo crítico, periodo sensitivo o periodo de rápido desarrollo cerebral. Un mismo tipo de E, antes o después de este intervalo, 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.

Tanto los datos animales como humanos demuestran claramente que cuanto antes se instaura y más severa es la malnutrición, más permanentes son sus efectos. 

Por otra parte, cuando se produce malnutrición después de cierta edad, no se presentarán alteraciones permanentes, ya que transcurrido el periodo crítico vulnerable el SN es mucho más resistente por ser más estable.

3.- EFECTOS PLÁSTICOS

La velocidad de crecimiento del SN y del resto de los tejidos es especialmente rápida durante un periodo crítico, que bien coincide con la etapa fetal tardía o con la posnatal temprana. En este periodo rápido de crecimiento cerebral la mayoría de los parámetros cerebrales están sufriendo cambios acelerados. En la rata es posnatal, mientras que en el hombre tiene un periodo pre y otro posnatal.

La explosión de crecimiento cerebral comienza cuando la multiplicación neuronal prácticamente ya ha cesado, de modo que se debe a la elaboración de conexiones neuronales, multiplicación de células gliales y mielinización. Cualquier perturbación del periodo rápido de crecimiento no tendrá efecto sobre el nº de neuronas, pero sí sobre el establecimiento de sinapsis, multiplicación de células gliales y mielinización, lo que puede originar a largo plazo déficit neurológicos estructurales y funcionales. 

Incluso restricciones dietarias moderas en este periodo conducen a déficit permanentes en el cerebro adulto. 

Winick sostiene que el crecimiento tiene lugar dos fases que en parte se superponen: una de multiplicación celular, seguida de otra de expansión o hipertrofia de dichas células, de tal manera que si el déficit de nutrición tuviera lugar durante la primera fase sus efectos serían permanentes, mientras que serían reversibles durante la segunda.
Dobbing considera que el encéfalo es más vulnerable cuando está creciendo más rápidamente.

Como síntesis se sugiere la existencia de una programación cronológica del desarrollo encefálico, y que ciertos hechos tienen que darse a una determinada edad o luego ya no ocurren, y como aspectos diferenciales:

· que la fase de crecimiento y complejidad neuronal que tiene lugar al final del periodo de crecimiento rápido del encéfalo es para Dobbing un periodo vulnerable, pero no para Winick

· que la fase que precede al periodo de crecimiento rápido se trataría según Winick de una fase vulnerable en la que se multiplican las células encefálicas, pero no lo sería para Dobbing por hallarse fuera del periodo de crecimiento rápido del encéfalo

La discriminación entre un crecimiento hiperplásico (incremento en el nº de células y por tanto funcional) y un crecimiento hipertrófico (aumento del tamaño celular y por tanto estructural) requiere análisis de tipo bioquímico y metabólico.  Se ha determinado el contenido de ADN en diferentes tejidos y órganos de rata como parámetro indicativo del crecimiento hiperplásico: la cantidad de ADN por órgano se estabiliza antes que el aumento de tamaño. Hay un momento en que se separa claramente el crecimiento hipertrófico del hiperplásico.

A partir de esto, los resultados de Winick confirman la hipótesis que cuando la alimentación es deficiente en el periodo de multiplicación celular los efectos son permanentes, mientras que serían recuperables cuando la desnutrición afecta a un periodo de simple hipertrofia.

4.- EFECTOS FUNCIONALES

La malnutrición a partir del día 5 de gestación y mantenida durante la lactancia origina células cerebrales con disminución citoplasmática y unas vainas de mielina más finas. Sin embargo el tronco cerebral presenta cambios ligeros y afecta más a las células que conectan con el cerebelo.

Se han observado reducciones no uniformes en las dimensiones del cerebro anterior de animales desnutridos durante la lactancia, déficit en el espesor del hipocampo, menor espesor del córtex cerebral y cerebeloso.

En el cerebelo la malnutrición disminuye el nº de células cerebelosas y enlentece la histogénesis y la maduración histoquímica cerebelosa. Esta disminución parece afectar fundamentalmente a la población de Purkinje y se manifiesta sobre todo en su arborización dendrítica. Esta misma condición se refiere al córtex cerebral.

La mielinización y la sinaptogénesis se ven afectadas particularmente por la síntesis de gangliósidos en condiciones de malnutrición con variaciones cronológicas de acuerdo con la diferente maduración de las áreas cerebrales. Los déficit en la mielinización podrían explicar las mayores latencias en las R evocadas observadas en el córtex prefrontal, visual, auditivo y somatosensorial, aunque esta alteración es temporal y reversible siempre tras condiciones de rehabilitación nutritiva.

Se observa disminución del nº de sinapsis y el mantenimiento de sinapsis inmaduras, aunque si el nº de sinapsis es menor, éstas son de mayor tamaño. Los niveles de neurotransmisores son semejantes en controles y malnutridos.

La correlación entre deteriores funcionales y conductuales observados en malnutrición con los cambios bioquímicos (gangliósidos y glucoproteínas) confirma déficit en animales malnutridos durante la lactancia, encontrando una demora en la maduración y distribución de estos compuestos.

La malnutrición humana normalmente se presenta asociada a otros factores ambientales. Los niños malnutridos a menudo son apáticos emocional e intelectualmente, y esto nos lleva a pensar si además el problema de la malnutrición es la determinación derivada de un ambiente empobrecido. Tampoco se puede descartar la situación psicosocial, en concreto la interacción madre-cría se ve deteriorada en estas condiciones, siendo otro factor más en la aparición de cambios conductuales.

Se da un incremento en la densidad dendrítica, nº y tamaño de las sinapsis y en la concentración de gangliósidos en animales malnutridos sometidos a manipulación temprana o enriquecimiento ambiental. Aún reconociendo que la estimulación temprana puede mejorar los casos de malnutrición, los animales malnutridos están más afectados por el aislamiento y menos por el enriquecimiento ambiental que los controles. Los efectos de la rehabilitación nutritiva después de los periodos críticos nunca revierte por completo, seguramente debido a que los patrones metabólicos adquiridos durante los periodos de estrés nutritivo persisten incluso cuando éstos desaparecen.

5.- EFECTOS CONDUCTUALES

La privación perinatal de alimento retrasa el desarrollo de los componentes reflejos de la conducta. La malnutrición parece influir de una manera indirecta sobre la conducta, puesto que puede variar la experiencia de percepción del ambiente, haciendo al animal menos capaz de recibir y/o integrar info, lo que determina una mayor indiferencia, que a su vez condiciona una menor E en los otros individuos de su entorno, de tal manera que disminuye la interacción y su conducta se orienta hacia la comida, con una consecuente incorporación menor de info ambiental. Todo ello supone la existencia de interacción e interdependencia entre carencia de nutrientes, estimulación inadecuada y menos oportunidades de experiencia, lo que dificulta el desarrollo cognitivo de los animales malnutridos.

Los ratones alimentados con dieta baja en proteína durante la gestación y/o lactancia presentan un retraso en la aparición de ciertas características físicas y actividades reflejas con respecto a los animales controles. El periodo de gestación parece ser más relevante que el de lactancia para el desarrollo neurológico. Sin embargo, se da un mayor déficit de crecimiento en los animales malnutridos durante la lactancia. El establecimiento de la actividad motora integrada encuentra demoras significativas en todos los grupos, siendo más acusadas cuando la malnutrición afecta a lactancia en lugar de gestación.

En cuanto a los efectos de la malnutrición sobre el aprendizaje, hay una tremenda variabilidad, debido a la gran diversidad de conductas exploradas y a las diferentes condiciones experimentales.

La malnutrición afecta transitoriamente al desarrollo de las características morfológicas y reflejas, los animales malnutridos tienen problemas de coordinación motora y en su conjunción sus efectos pueden hacerse patentes en el aprendizaje, de tal manera que la alteración en el desarrollo cognitivo puede en algunos casos no ser precisamente una consecuencia de la capacidad cerebral sino una alteración de la experiencia temprana.

7.- ALTERACIONES DE LA NUTRICIÓN: OBESIDAD, ANOREXIA Y BULIMIA

7.1. Obesidad

Existe una 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. Esta condición determina escasa sensibilidad a los parámetros fisiológicos que condicionan los mecanismos alimentarios de hambre y saciedad y, sin embargo, ofrecen una mayor sensibilidad a parámetros externos con un claro desequilibrio entre fases apetitivas y consumatorias, perfilando una conducta exquisita y exigente dirigida a los alimentos más sabrosos.

7.2. Anorexia y bulimia

La anorexia es un desorden caracterizado por pérdida severa de peso como consecuencia de inanición autoinducida y miedo a estar gordo, con pérdida de periodos menstruales en mujeres y disminución del impulso sexual en varones.

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

Ambos desórdenes comparten muchos rasgos biológicos y psicopatológicos y pueden convertirse uno en otro, principalmente de anorexia a bulimia. El paciente típico de anorexia es la adolescente llenita. La enfermedad puede desencadenarse tras seguir una dieta, produciéndose un deseo de bajar más y más de peso, presentándose muchas veces una distorsión perceptual del propio cuerpo. Los anoréxicos son muy activos tanto en la fase apetitiva del comer como en la consumatoria.

Marcadores biológicos de la anorexia son el cese de la menstruación y un efecto hipometabólico protector: pérdida de masa muscular, disminución de grasa subcutánea, cambios endocrinos...

Entre las teorías acerca de la etiología de la anorexia, destaca la teoría sociocultural, la idea de una disfunción hipotalámica primaria y la consideración de la anorexia como un desorden afectivo atípico.

Respecto a la bulimia, se ha observado que condiciones estresantes pueden provocar la conducta de comer tanto en humanos como en animales.

No existen modelos animales de anorexia nerviosa ni de bulimia. La inanición en presencia de comida se produce en animales en situaciones que compiten con otra actividad temporalmente más importante. 

Según Brunch, la conducta obesa se origina en la infancia y es el resultado de experiencias incorrectas de aprendizaje: comer se presenta como R general a diversos estados emocionales más que en R a un estado fisiológico de necesidad como el hambre. Para Schachter la conducta obesa se dispara fundamentalmente por claves de comida externas atractivas, y es relativamente independiente de las claves fisiológicas relacionadas con el hambre.
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