1. CAPÍTULO1: DESARROLLO DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

2. Introducción.

El tejido nerviso se organiza, a base de dos tipos celulares –las neuronas y las glía-.

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

4. Formación del tubo neural.

La placa neural se forma en la región dorsomedial del embrión, dorsalmente a la a la notocorda y el mesodermo embrionarios. Su formación es inducida por la notocorda y el mesodermo paraaxial, paralelamente al crecimiento de la notocorda, la placa neural crecé y se extiende en dirección craneal desde su origen cerca del nódulo primitivo hasta alcanzar la membrana orofaríngea.
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Entre los días 17 y 28 del desarrollo tiene lugar la transformación de la placa neural en tubo neural. Aprox. 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 periodo 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. De este modo el tubo neural está temporalmente abierto en ambos extremos y en comunicación con la cavidad amniótica. La apertura más craneal, el neuroporo craneal, se cierra hacia el día 25, mientras que el neuroporo caudal lo hace dos días más tarde. 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 en la dimensión cefalocaudal del embrión. La luz del tubo neural da lugar al sistema ventricular encefálico y al canal medular.
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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 celulares constituyen las crestas neurales, que son el origen, entre otras estructuras, de los ganglios espinales, de los 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 espinal (piamadre y aracnoides).

Diferenciación regional del tubo neural.

Desde su formación, el tubo neural presenta diferencias regionales que resultan de un crecimiento diferencial de sus paredes. En principio, 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 separadas por dos constricciones anulares. Estas dilataciones son las tres vesículas cerebrales primarias, cuyas cavidades se transformarán en los ventrículos y el acueducto cerebrales.

Las paredes de las vesículas cerebrales representan las tres divisiones fundamentales del cerebro: el prosencéfalo, o cerebro anterior, que se forma a partir del neuroepitelio de la vesícula más craneal o prosencefálica; el mesencéfalo, o cerebro medio, que deriva de las paredes de la vesícula intermedia o mesencefálica; y el rombencéfalo, o cerebro posterior, formado a partir de las paredes de la vesícula posterior.

El mesencéfalo no presenta cambios morfológicos fundamentales a lo largo de su desarrollo. La luz de la vesícula mesencefálica se transforma en el acueducto cerebral. El crecimiento de las paredes de la vesícula mesencefálica da lugar al tecto, que se diferenciará en los colículos superior e inferior , al tegmento mesencefálico, y probablemente también a la sustancia negra.
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Por el contrario las vesículas prosencefálica y rombencefálica sufren marcadas modificaciones. En la porción rostral de la vesícula prosencefálica aparecen, en la 5ª semana del desarrollo dos crecimientos laterales que dan lugar a las vesículas telencefálicas. Los hemisferios cerebrales derivan del crecimiento de las paredes de estas 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, ahora caudal, de la vesícula prosencefálica da lugar al diencéfalo, con tres formaciones bien diferenciadas, el epitálamo, el tálamo y el hipotálamo.

A lo largo del periodo fetal los hemisferios cerebrales sufren un crecimiento y diferenciación muy notables hasta llegar a englobar buena parte del resto de las estructuras cerebrales. Inicialmente, la superficie de los hemisferios cerebrales es lisa y a medida que avanza el desarrollo aparece un complejo patrón de surcos y circunvoluciones, lo que permite un considerable aumento de la superficie de la corteza cerebral sin que incremente el tamaño de este.

La vesícula rombencefálica también crece diferencialmente en sus porciones craneal y caudal dando lugar respectivamente al metencéfalo (da origen al puente o pretuberancia y al cerebelo) y al mielencéfalo que da lugar a su vez al bulbo raquídeo. La cavida original del rombencéfalo es el origen del IV ventrículo.

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. Esta formado por una sola capa de células, cuyo citoplasma se extiende a lo largo de su espesor, y cuyos núcleos están situados en diversos planos dando la falsa apariencia de estratificación. Las células neuroepiteliales son aparentemente idénticas en cuanto a su morfología y comportamiento, aunque es posible que existan diversos clones celulares entre ellas, de estas células derivan todas las neuronas y las células del sistema nervioso.

· Con el avance del desarrollo es posible distinguir varias capas o zonas en el neuroepitelio: la zona ventricular, subventricular, intermedia y marginal. La más profunda es la zona ventricular, contiene células que están en periodo mitótico o intermitótico. Son células que replican su ADN, y cuyo núcleo se traslada a la superficie ventricular a la par que la célula adopta una forma globosa. La mitosis tiene 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 la forma columnar propia del neuroepitelio de la zona ventricular.

· La zona marginal puede distinguirse poco después de la formación de la zona ventricular. Está formada por las porciones más periféricas de las células ventriculares. El espesor de la zona marginal aumenta progresivamente durante el desarrollo embrionario al tiempo que se elongan las células ventriculares, pero las porciones más profundas de la capa marginal son ocupadas por las capas intermedia y subventricular. Posteriormente la capa marginal será reemplazada por axones, dendritas y terminales sinápticas.
· La 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. Las primeras células de la zona intermedia son neuronas que en condiciones normales nunca más se dividirían. La capa intermedia permanece relativamente simple en algunas regiones, como en el asta anterior de la médula espinal, pero sufre complejas transformaciones en otras. 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, de la que derivan las cortezas cerebral y cerebolosa.

· La zona subventricular , situada entre las zonas ventricular e intermedia, puede distinguirse poco después de la formación de la capa intermedia. Las células subventriculares son pequeñas, redondas u ovaladas. Aunque esta zona probablemente está presente en todas las zonas del sistema nervioso central en desarrollo, es particularmente prominente en los hemisferios cerebrales. En la médula espinal, las células subventriculares pueden originar predominantemente macroglia.
Diferenciación celular.

Algunas células del neuroepitelio, abandonan el en ciclo metótico y se diferencian 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.

5. Los oligodendrocitos se sitúan junto a los cuerpos neurales y sus prolongaciones formando la vaina de mielina que las envuelve. El origen de las células microgliales es muy discutido. Se piensa que derivan de células mesenquimales. Estas células invaden el SN central relativamente tarde en eld esarrollo, una vez que el tejido nervioso ha sido invadido por vasos sanguíneos.

6. Mecanismos morfogenéticos en el SNC.

A lo largo de las diversas etapas de su desarrollo cada neurona y sus procesos muestran una notable especificidad. La posición final que ocupan y las conexiones que establecen con otras neuronas son el resultado de un proceso continuo en que los diversos acontecimientos se suceden con exquisita precisión. Pueden distinguirse varias etapas en este proceso: 1. Abandono del ciclo mitótico por parte del neuroblasto; 2. Migración del neuroblasto a su región de destino; 3. Aparición de prolongaciones citoplásmicas, las neuritas, que darán lugar a las dendritas y al axón; 4. Establecimiento de las sinapsis apropiadas.
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· Genesis y diferenciación neuronal. 

Actualmente se acepta que tanto las neuronas como las células macrogliales proceden del neuroepitelio de la zona ventricular. A lo largo de los sucesivos ciclos mitóticos, los núcleos de estas células presentan movimientos de acercamiento y alejamiento de la luz del tubo neural, parece que este movimiento permite que diversos factores citoplasmáticos penetren dentro del mismo para inducir actividades genéticas diferenciales.

· Puede concluirse que las líneas celulares glial y neuronal ya están diferenciadas en el momento de máxima meurogénesis, antes de que haya comenzado la migración desde el neuroepitelio.

· Migración neuronal.

El fenómeno de migración celular es habitual en muchos tejidos. En el SN en desarrollo es una necesidad porque el lugar de formación de las neuronas y su posición definitiva son diferentes. Este fenómeno tiene particular importancia en cerebros de gran tamaño, como el de los primates.

Existen diversos tipos de migración neuronal. Por ejemplo, en la región del puente, los neuroblastos emigran en contacto con otras neuronas en desarrollo (migración neurofílica). El mecanismo de migración de las neuronas corticales en el cerebro de primates es del tipo gliofílico: los neuroblastos avanzan hacia la superficie cerebral en contacto con un tipo de glía transitorio, la glía radial, que se extiende entre las superficies ventricular y pial del cerebro en desarrollo.

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. El mecanismo del movimiento migratorio es probablemente similar al de los fibroblastos y otras células que avanzan elongándose y adhiriéndose a otras superficies mediante sus procesos guía, y retrayendo a continuación la porción del citoplasma situada en la parte posterior de la línea de avance. La presencia de proteínas de tipo actina en la porción interna de la membrana de los neorublastos en migración apoya esta idea.

· Aunque la glía radial proporciona una guía para la migración neuronal, deben existir otras señales locales que indiquen a los neuroblastos en desarrollo dónde debén concluir su avance.

· Maduración neuronal.

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 en crecimiento, que se situán en el extremo de las neuritas en desarrollo. La observación de conos de crecimiento in vitro muestra que están en continuo movimiento, elongándose y retrayéndose localmente. Existen sustancias químicas que inducen o aumentan el crecimiento de las neuritas. La más importante es el factor de crecimiento neural (FCN).

Se acepta que las dendritas en desarrollo presentan conos de crecimiento, de forma que aumentarían de tamaño a partir de sus extremos. Las dendritas jóvenes tienen inicialmente un aspecto de hilos cortos y varicosos. Con frecuencia no presentan el patrón adulto de relación con el cuerpo neuronal. Todos las neuronas, vayan o no a tener espinas en la etapa adulta 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.

La teoría mecánica postula que los axones crecen a lo largo de ciertas superficies guía, esta teoría no explica como axones individuales penetran o abandonan determinadas rutas.

Una segunda hipótesis postula que 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.

Los campos eléctricos también influyen en la dirección del crecimiento axonal. La hipótesis galvanotrópica se apoya en la observación in vitro de que las neuritas crecen más rápidamente hacia el polo negativo que hacia el ánodo.

· Otro posible mecanismo de guía del crecimiento axonal, que ha recibido mucha atención, es el avance a lo largo de gradientes de sustancias químicas que difunden desde la estructura diana. Se ha propuesto que el FCN podría ser una de esas sustancias quimiotrópicas, parece improbable puesto que las concentraciones de FCN en las estructuras de destino son bajas. Además muchos axones siguen inicialmente rutas comunes y luego divergen para dirigirse hacia distintas regiones. Por eso se piensa actualmente que los mecanismos que guían a los axones a tomar un camino son indiependientes de los que guían al final de dicho camino, para contactar con las neuronas diana.

· Formación de las sinapsis.

La sinaptogénesis comienza muy pronto en el desarrollo y continua durante largo tiempo, datos obtenidos in vitro indican que no existen sitios especializados en la neurona postsináptica que atrigan 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 pre y postsináptico en el proceso de la sinaptogénesis. Además, la actividad eléctrica desempeña un papel importante: la localización de acetilcolinesterasa en la sinapsis, por ejemplo,  depende de señales eléctricas.

1. CAPÍTULO 2: PLASTICIDAD DEL SISTEMA NERVIOSO.

2. Introducción.

Las células del tejido nervioso, una vez completado el desarrollo ontogénico del organismo, carecen de la capacidad de ser reemplazadas por otras, y en esto se diferencian de la mayor parte de los tejidos corporales cuyas células muertas son eficazmente sustituidas por nuevas a lo largo de toda la vida. De este fenómeno general para toda la escala zoológica, se excluyen únicamente algunos derivados de crestas neurales (en el SNP), las células neuroepiteliales olfatorias, y las células gliales del SNC.

Las neuronas se comunican entre sí, y esto lo hacen fundamentalemnte por sus prolongaciones. Cuando una neurona pierde una parte de estas es capaz de poner en marcha una potente maquinaria metabólica cuyo fin primordial será devolver a la neurona su carga sináptica, tanto aferente como eferente, sin la cual carecería del aporte trófico suficiente para recuperar su integridad funcional, o incluso para lograr sobrevivir. La capacidad de regeneración de los axones en el SNP es conocida desde antaño.

Durante muchos años se aceptó que tal capacidad regerenativa quedaba restringida al SNP. Cajal y otros autores de principio del siglo XX intentaron infructuosamente conseguir regeneración neuronal en el SNC.

Esta pesimista visión de la capacidad regenerativa de las prolongaciones neuronales en el SNC cambió radicalmente a partir de los hallazgos de Liu y Chambers a fines de los años 50, estos autores realizaron denervaciones parciales del asta dorsal de la médula espinal en gatos. Este estudio desencadenó en los años siguientes una avalancha de trabajos sobre similares y diferentes modelos, todos ellos se realizaron también con técnicas de microscopía óptica, y hubieron de enfrentarse a críticas diversas, la más generalizada de las cuales se refería a que esa supuesta regeneración axónica no tenía necesariamente que conllevar la producción de nuevas sinapsis. En 1969, Raisman resolvió por primera vez ese problema.

3. Con este y otros experimentos se reabría el estudio de la plasticidad neural en el SNC. 

4. ¿En qué consiste la plasticidad neural?.

5. Podemos describir la plasticidad neural como la propiedad que poseen las células nerviosas de reorganizar sus conexiones sinápticas y modificar los mecanismos bioquímicos y fisiológicos implicados en su comunicación con otras células, como respuesta a la pérdida parcial de sus neuritas, a la presencia mantenida de cambios en sus aferentes neurales, o a la actuación local sobre ellas de diversos agentes humorales.

6. Remodelación axónica y sináptica reactivas a lesiones.

Cuando un axón es cortado inevitablemente degenera y desaparece, al perder el cuerpo neuronal la conexión con su centro trófico. Sin embargo, el cabo proximal del axón sufre un proceso de regeneración muy precoz que en el SNC de los vertebrados poiquilotermos y en el SNP de todos los vertebrados, puede conducir eventualmente a la reinervación funcional del órgano denervado. En el SNC de aves y mamíferos, por el contrario, los extremos proximales de los axones son incapaces de producir espontáneamente un nuevo brote que reemplace en su recorrido y distribución terminal el axón y los botones sinápticos perdidos. Sólo existe una excepción bien demostrada a esta regla: el tracto hipotálamo-hipofisario formado por axones amielínicos que transportan granos de neurosecreción desde los núcleos maqnocelulares del hipotálamo a la hipófisis, puede regenerarse después de ser seccionado expeimentalmente, conduciendo a una recuperación funcional satisfactoria.

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

· Cambios inducidos en la neurona parcialmente denervada.

Es bien sabido que toda neurona parcialmente denervada sufre un proceso de degeneración (transneuronal) que puede llegar a ser letal para ella. Sin llegar a tal grado lesivo, la denervación parcial produce anomalías estructurales importantes en las dendritas y espinas dendríticas.

· No obstante, los efectos de la denervación no se restringen al territorio denervado, sino que se observan también a distancia, en zonas de las neuronas postsinápticas que no reciben directamente sinapsis de los axones eliminados por la lesión.

· 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 sinópticos 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, -axonal sprouting o collateral sprouting-, parece ser generalizado en el SNC aunque se ajusta a ciertas reglas que consideraremos a continuación.

-    MODELOS:

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

La FD ha sido y es una de las regiones más utilizadas para el análisis de la plasticidad tras denervaciones parciales. Tras provocar una importante denervación de los dos tercios externos de su capa molecular mediante una lesión de la corteza entorrinal, se produce un crecimiento de colaterales axónicas hacia la zona denervada procedentes de los axones intactos, tanto de la porpia zona denervada, como del tercio interno de dicha capa. Al cabo de unas semanas de inicarse la regeneración axónica, el aspecto del neurópilo en las porciones denervadas es prácticamente normal.

Otro modelo muy utilizado lo constituye el núcleo rojo. Además, sirvió este modelo para realizar los primeos estudios correlativos entre plasticidad morfológica y fisiológica. Sobre el núcleo rojo convergen aferentes de la corteza sensomotriz y del cerebelo.

Las secciones medulares o de las raíces raquídeas siguen constituyendo importantes herramientas para el estudio de fenómenos de plasticidad después de los pioneros estudios a nivel óptico de Liu y Chambers que describimos anteriormente.

Otra particularidad es la intima conexión de la médula con el sistema muscular, y esto permitió desarrollar múltiples modelos de análisis de la recuperación funcional poslesión.

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

Por último, los sitemas aninérgicos encefálicos también experimentan cambios en las zonas denervadas, aunque con características un tanto peculiares.

-    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, es decir puede llegarse a conseguir una densidad sinápica normal, si bien esto no siempre ocurre.

Es muy probable que la cantidad total máxima de superficie possináptica venga prefijada genéticamente para cada neurona, si bien este máximo sólo se alcanzaría si las condiciones tróficas de la neurona fueran óptimas.

· 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. Esta hipótesis se apoya en experimentos de inhibición reversible del transporte axónico (Goldowitz y Cotman, 1980).

· CAMBIOS MORFOLÓGICOS EN LA PLASTICIDAD NEURAL Y SECUENCIA TEMPORAL DE LOS MISMOS.

Durante las primeras 48-72 horas se produce una rápida disminución del número de sinapsis, con aparición de imágenes de botones sinápticos en degeneración. Al mismo tiempo se producen cambios en la glía y en otros elementos del neurópilo, consistentes sobre todo en una hipertrofia y actividad fagocítica de los astrocitos y una respuesta proliferativa de cierto tipo de microglia.

Cuando la denervación es importante, como ocurre por ejemplo en los dos tercios externos de la capa molecular de la FD tras lesión de la vía perforante, se produce una contracción más o menos marcada del volumen del territorio denervado.

Entre 1 y 5 días después de la lesión comienza la sinaptigénesis reactiva, esta latencia corresponde al tiempo transcurido desde que las terminales en degeneración envían un estímulo de iniciación de la sinaptigénesis reactiva a las neuronas correspndientes hasta que estas sintetizan y transportan nuevas proteínas para formar nuevos brotes axónicos. Existe, sin embargo, una situación en que tal latencia no se produce o es mínima. Scheff y cols. (1978) comprobaron que la reinervación de la capa molecular de la FD por fibras septales tras una amplia lesión de la corteza entorrinal era practicamente inmediata, si previamente se habia realizado una lesión más reducida de dicha corteza. Este fenómeno que denominaron –efecto preparatorio- (priming efect) 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 sinaptica puede llegar a ser completa en un período de tiempo variable (tanto mayor cuanto mayor sea el número de sinapsis perdidas), respecto a la densidad sináptica, es decir el número de sinapsis por unidad de volumen. Evidentemente esta normalización densitométrica supondrá una recuperación absoluta sólo cuando no hayan existido cambios en el volumen del neurópilo.

No obstante, esta recuperación no implica necesariamente 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 tamaño del botón), y el área de las especializaciones de membrana pre y postsinápticas.

· Con frecuencia se producen incremento en ambos parámetros como fenómeno compensatorio de la disminución del número de terminaciones por la denervación, aunque en esto hay notables variaciones regionales.

· GRADO DE ESPECIFIDAD DE LA REINERVACIÓN.

En general 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 término, a partir del resto de axones presentes en la zna y proporcionalmente a su abundancia relativa. Sobre esta base se podría hablar de los circuitos neoformados como “homólogos” (cuando la reinervación depende de fibras intactas originadas en la misma estructura que las lesionadas, del mismo hemisferio o del contrario) y “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.

· Stanfield y Cowan (1979) demostraron de forma indirecta que no habría una espeficidad absoluta sino una gradación “jerárquica” en la que algunos sistemas se encontrarían mucho más desfavorables que otros para reinervar el territorio denervado.

· Modificaciónes inducidas sobre la red axónica remanente de la neurona parcialmente axotomizada.

La retina, en los roedores en condiciones normales, proyecta intensamente sobre el colículo superior contralateral, y muy someramente sobre el ipsilateral. Pero si se lesiona neonatalmente el colículo de un lado, semanas después se produce un enorme incremento de la terminaciones procedentes de la retina contralateral sobre el colículo intacto. Este fenómeno fue descrito por Schneider (1973), quien lo denominó pruning effect (“efecto de poda”).

· Este efecto denota la tendencia de los axones a conservar su masa sináptica intacta, y ha sido demostrado en otros sistemas. No obstante, existen dos limitaciones importantes al mismo. La primera radica en la necesidad que la axotomía parcial se produzca en una temprana fase del desarrollo, antes que se hayan organizado definitivamente las redes sinápticas definitivas. En esta fase existe en general una hiperinervación en lugares no habituales. La seguda limitación se refiere precisamente a los lugares que hayan quedado parcialmente denervados por la lesión. Evidentemente este caso puede presentarse en un animal adulto.

· 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 procozmente se produzca la lesión, más rápida e intensa será la respuesta. Cuando se estudia la plasticidad poslesional en aniales muy inmaduros, se produce una cierta superposición de los procesos de sinaptogénesis “natural” o propia del desarrollo, y los correspondientes a la sinaptogénesis reactiva de la lesión. De hecho, en los modelos en los que estudio esta última, se observó que falta en ela un periodo de retardo o latencia entre la instauración de la lesión y el comienzo de la reorganización plástica. Esto sugeriría que, al menos en sus primeras fases, la sinaptogénesis reacticva está “sirviéndose” de la sinaptogénesis natural en curso en el territorio denervado. Es posible, no obstante, que la falta de latencia se deba a una especial “sensibilidad” de la membrana neuronal, de modo similar al pruning effect inducido en el adulto mediante lesiones secuenciales.

· La influencia del sexo sobre los fenómenos de plasticidad ha sido poco estudiada, pero 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.

· Consecuencias funcionales de la reorganización axónica y sináptica.

Las consecuencias funcionales derivadas de la reorganización neural deben analizarse a dos niveles. El primero se refiere a las propiedades fisiológicas y els egundo se refiere a las manifestaciones en la conducta que acarrea la remodelación neural.

La aparición de nuevas sinapsis en un territorio tras su denervación parcial es incuestionable bajo u punto de vista morfológico. Pero, ¿son funcionales esas sinápsis?. Esto ha sido demostrado por Tsukahara en el núcleo rojo en diversas situaciones experimentales.

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 incremento en el número de sinapsis que forman. Esto se demostró en forma particularmente fehaciente en la FD del hipocampo.

Es un hecho bien conocido que los transtornos 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 aparente recuperación funcional completa. Con frecuencia se atribuyó esta recuperación funcional a la reorganización neural que acontece como respuesta  a la lesión. Pero tal interpretación es excesivamente simplista, y a veces completamente errónea.

La evaluación de los cambios funcioanles 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 la lesión no guarda una relación tan inmediata e inequívoca con procesos de reinervación derivados d ela lesión. Este 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: 1) que el curso temporal de la recuperación funcional y del remodelado de los circuitos sea similar; y 2) que la manipulación experimental del proceso de remodelación modifque correspondientemente los patrones de conducta poslesionales.

7. 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 (diasquisis, supersensibilidad, etc) y si bien en todos ellos está presente una cierta “capacidad plástica” del sistema nervioso 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. Tal universalidad vaciaría de contenido al concepto.

· Manipulaciones experimentales de la plasticidad neural: injertos, implantes y uso de agentes químicos.

· Uso de gangliósidos como estimulantes de la plasticidad neural.

Los gangliósidos son unas complejas 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. Se sabe que juegan un papel importante en el desarrollo, y las anomalías congénicas de su metabolismo producen graves transtornos en el normal desarrollo morfológico y funcional de múltiples estructuras nerviosas. Se demostró asimismo que los gangliósidos incrementan la velocidad e intensidad de la regeneración nerviosa en el sistema nervioso periférico. Este efecto lo producen por dos mecanismos, uno inmediato por activación directa de enzimas de membrana y otro más tardió a través de la inducción de cambios en el metabolismo neuronal.

Existen también datos que prueban que los gangliósidos activan la plasticidad poslesional en el SNC. La mayoría de los mismos se refieren a sistemas que utilizan neurotransmisores específicos, concretamente animas y acetilcolina. El tratamiento con un gangliósido (GM1), coincidente con una lesión de la inervación noradrenérgica o serotoninérgica 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 glangiósidos también mejora significativamente algunos transtornos de conducta inducidos por lesiones. Así, por ejemplo, los defectos en el aprendizaje producidos por lesiones bilaterales del estriado, disminuyen notable y duraderamente si el animal es tratado de forma prolongada con gangliósidos. Sin embargo las mejorías funcionales demostradas con este tratamiento suelen detectarse muy precozmente tras la lesión, por lo que parece probable que el efecto favorable de estas sustancias sobre la recuperación funcional se daba más a una reducción del transtorno funcional producido por la lesión que a la facilitación de la regeneración axónica. A favor de esta hipótesis hablan algunas observaciones sobre diversos efectos metabólicos de los gangliósidos: disminuyen el consumo de O2 y glucosa por las neuronas, disminuyen el edema cerebral postraumático, e incrementan el flujo sanguíneo cerebral en modelos de isquemia experimental.

· Uso de “puentes” nerviosos como estimuladores y conductores de axones en proceso de regeneración.

C. Kao en EEUU y A. Aguayo en Canadá, repitieron y ampliaron los estudios de Cajal utilizando injertos de nervio periférico en la médula espinal. Este autor y sus cols. aplicaron el mismo método al estudio de la regeneración de axones de las células ganglionales de la retina: tras sección del nervio óptico, suturaron su cabo distal a un extremo de un segmento de nervio ciático extirpado del mismo animal  introdujeron el otro extremo de injerto en el colículo superior. Con este modelo demostraron que: 1) la regeneración axónica no se producía por gemación colateral, sino por un auténtico recrecimiento de los axones cortados; 2) el axón regenerado podía recorrer la totalidad del injerto, lo que suponía una distancia mayor que la natural; 3) en ciertas condiciones se producía reinervación del tejido central en que se insertaba el otro cabo del nervio periférico aunque con una extensión limitada (no más de 2mm); 4) esta reinervación era funcional, al menos en lo relativo a una serie de características electrofisiológicas.

· Con este y otros modelos similares, el grupo de Aguayo ha dado un radical salto adelante en nuestro conocimiento sobre la regeneración de axones centrales cortados, y ha abierto perspectivas terapéuticas que hace pocos años parecían lejanas.

· Uso de injertos e implantes neuronales.

Básicamente 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: en primer lugar es preciso utilizar material embrionario para el transplante, aunque el huésped puede incluso ser de edad avanzada. Para una misma técnica de trasplante, el éxito del mismo depende de los tipos neuronales utilizados en él: así, por ejemplo, sobreviven mejor las neuronas corticales que las septales o las de rafe, y estas mejor a su vez que las estriatales. Por último no basta asegurar una adecuada vascularización para que el trasplante sobreviva; es preciso aportar una serie de factores neurotróficos: Aunque se desconoce cuáles son estos factores, se sabe que se producen en el SNC al ser este lesionado alcanzando un máximo entre 1y 2 semanas después de la lesión. Por ello la creación de una cavidad en el SNC previa a la realización del implante, favorece notablemente la supervivencia de éste.

1. Los trasplantes neurales constituyen utilísimas herramientas para el estudio de una amplia gama de procesos implicados en el desarrollo y plasticidad neural. Los siguientes ejemplos dan una idea de ello:

2. Un implante de septum sobre el hipocampo privado previamente de sus aferentes septales, llega a inervar correctamente el hipocampo pudiendo alcanzarle, tanto en sentido rostrocaudal (normal) como en sentido contrario. Ello indica que el SNC adulto constituye un terreno apropiado para el avance, en cualquier dirección, de conos de crecimiento procedentes de neuronas inmaduras.

3. La especifidad de la reinervación depende tanto del huésped como del trasplante.

4. Los implantes de células dopaminérgicas en el estriado privado de sus conexiones de la sustancia negra o de neuronas secretoras en el hipotálamo parcialmente dañado o de neuronas colinérgica del prosencéfalo basal en la corteza cerebral previamente denervada de sus conexiones con esta región, conducen a recuperaciones funcionales apreciables, respectivamente, de la actividad motora, la reinervación conseguida por los trasplantes en funcional, lo que permitió concebir fundadas esperanzas terapéuticas. De hecho, se está acometiendo ya en varios países la realización de implantes de células de médula adrenal en el estriado, para el tratamiento de enfermos de Parkinson.

CAPÍTULO 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 ser afectado por una amplia variedad de agentes como son la estimulación o privación sensorial, la nutrición, las situaciones de estrés, diferentes fármacos y drogas y el estado hormonal. 

En  animales neonatos los resultados obtenidos indican que tanto las hormonas sexuales como las adrenales y tiroideas son necesarias para que se produzca la diferenciación y el desarrollo normales del sistema nervioso (SN). La deficiencia o el exceso de cualquiera de estas hormonas en el periódo perinaltal 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 profundamente que el de cualquier otro órgano. El hígado, riñones, pulmones, músculos, sangre y sistema reticuloendotelial continúan en el estado hipotiroideo con características funcionales similars a las existentes en el estado normal. Sin embargo, el cerebro, durante su desarrollo, puede ser considerado como el órgano diana para estas hormonas.

2. En la literatura existe gran número de referencias sobre las modificaciones que aparecen en el desarrollo del SN como resultado de las alteraciones tiroideas durante este período. Los primeros datos proceden de observaciones clínicas: menor peso cerebral, reducción de la población neuronal en corteza cerebral, retraso en la mielinización del cerebro.

3. Receptores específicos de hormonas tiroideas.

Parece ser que los mecanismos de acción de las hormonas tiroideas se inician mediante el enlace que se realiza a un receptor nuclear específico.

La capacidad de afinidad para la T3 es tres veces mayor en las neuronas que en los astrocitos y los picos máximos de enlace en cultivos neuronales aparecen tras 12 días para las neuronas y tras 21 días para los astrocitos.

4. 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.

5. Modelos experimentales de hipotiroidismo perinatal.

En el feto humano la glándula tiroidea comienza a ser funcional hacia la 10 a 14 semana de gestación. Por otra parte, parece que las hormonas tiroideas no son esenciales para la formación y cierre del tubo neural. Las concentraciones séricas fetales de TSH (hormona tireotropa) y de T4  , sin embargo, están bajas entre las semanas 11 y 18 y a partir de este momento aparece una rápida maduración del sistema de control fetal hopotálamo-hipofisario que se extenderá hasta la semana 22.

Según lo expuesto, el hipotiroidismo experimental inducido en el momento del nacimiento o dentro de los períodos críticos, depediendo del parámetro estudiado, produce en el sujeto experimental una serie de alteraciones morfológicas, bioquímicas y fisiológicas, y por tanto, las pautas de conducta que desplieguen los sujetos experimentales hechos hipotiroideos en este período se ven importantemente afectadas.

a) Existen varios métodos para inducir hipotiroidismo perinatal:

· Empleo de compuestos antitiroideos. Mediante la utilización de estas drogas se bloquea la síntesis de hormonas tiroideas. El antitiroideo más utilizado es el propiltiouracilo (PTU). En menor medida se emplea el metiltiouracilo.

· Administración prenatal. El PTU se administra a las hembras gestantes en la dieta o mediante inyección intraperitoneal. El comienzo de este tratamiento se efectúa entre los días 16 y 18 de gestación.

· Administración posnatal sólo a la camada. En este caso se administra el PTU a las crías dentro del período crítico, bien en la dieta o por vía i.p.

· Administración perinatal sólo a madres. La administración del antitiroideo se peude realizar bien en el período finasl de la gestación, desde el día 16 al 21, o bien desde el día del parto hasta el destete, día 33 apróx.

· Administración prenatal a gestantes y posnatal a la camada. En este método se combinan los dos anteriores. Junto con la extirpación quirúrjica de la glándula es el más utilizado, consiguiéndose con él niveles muy graves de hipotiroidismo. En este procedimiento, la administración del antitiroideo se realiza en el perído prenatal a las hembras gestantes y en el perído posnatal a la camada.
b) Los siguientes procedimientos se llevan a cabo sólo en la camada:

c) Extirpación quirúrgica del tiroides. El período en que se efectúa la extirpación suele depender del grado de hipotiroidismo deseado. Si se requiere un hipotiroidismo grave la extirpación se realiza dentro de las primeras 48 horas de vida, pero así hay pocas posibilidades de supervivencia, por lo que se suele actuar entre el octavo y el décimo día posnatal, siempre en el período crítico.
d) Utilización de isótopos radiactivos. Se emplean diferentes isótpos de yodo radioactivo, 125I, 131I, 132I, que se administran directamente a las crías dentro del período crítico. El yodo radioactivo actúa destruyendo el tejido tiroideo y por tanto inactivando la glándula. El isótopo más utilizado es el 131I.
6. Extirpación quirúgjica de la glándula y aplicación de yodo radioactivo. Este tratamiento es el más utilizado para conseguir un estado atiroideo total.
7. Alteraciones anatómicas e histológicas.

Uno de los efectos más evidentes producido por el hipotiroidismo neonatal experimental y que se identifica con los datos clínicos es la reducción significativa del peso corporal. Además esta disminución del peso corporal se correlaciona positivamente con el período en que se induzca el hipotiroidismo.

El hipotiroidismo neonatal produce también disminución de los pesos absolutos de las siguientes glándulas: testículos, ovarios y glándulas adrenales.

· Estos efectos del hipotiroidismo sobre el desarrollo de las gónadas persiste hasta la edad adulta, al menos en el caso de la hembras, caracterizándose por un retraso importante en la apertura vaginal e irregularidades en la ciclicidad estral. En contraste con el hipotiroidismo neonatal, si este se induce en ratas machos adultas, se observa la disminución en sangre de la FSH (hormona estimulante del folículo), pero no se modifica la función o el peso de los testículos.

· Adenohipófisis.

Los efectos que el hipotiroidismo neonatal produce en el desarrollo de la hipófisis son muy similares a los que aparecen por hipotiroidismo crónico en la glándula adulta. Los cambios citológicos que se pueden observar parecen selectivos de manera que se ven mucho más afectados por una disminución en el número de gránulos los somatotropos.

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

· Retraso en la mielinización cerebral.

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

· En humanos es bien conocida, especialmente en clínica, la asociación entre retraso mental e hipotiroidismo congénito. En este sentido, ya los trabajos de Rosman y Malone mostraron diferencias significativas en la mielinización de las crías de rata hembras tratadas con TPU durante la gestación con respecto a las de las no tratadas (controles).

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

La maduración de la corteza cerebral constituye una secuencia de procesos complejos de proliferación, migración y diferenciación celulares en la que el paso de un proceso a otro no se produce mientras que el anterior no haya concluido.

Bass y cols. obsrvaron que durante los primeros 10 días de vida de los individuos hipotiroideos tenían menor contenido de DNA que los controles. A los 50 días, la concentración de DNA en corteza y sustancia blanca subcortical era, respectivamente, un 49 y un 44% más baja en los animales experimentales que en los controles. Dicha disminución se asoció con una migración menor de las células gliales. Se observó, asimismo, una disminución de lípidos mielínicos en un 50-80%  en los sujetos experimentales. Al aplicarse tratamiento en estos animales con hormona tiroidea (T4) a partir de los 30 días posnatales, se logró aumentar el peso corporal de los sujetos experimentales hasta alcanzar un 80% del peso normal a los 50 días de edad.

De todo lo anterior se puede concluir que las hormonas tiroideas ejercen con 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. Desde esta eprspectiva, cualquier alteración del estado eutiroideo que se presente en el período crítico referido anteriormente, puede itnerferir en la secuencia normal que se sucede en los procesos de maduración modificando el complejo patrón secuencial necesario para lograr una función cortical normal.

· Por lo que respecta al cerebelo, es uan de las estructuras del SNC más abordadas a nivel morfológico. Legrand y cols. (1979) han estudiado en detalle los efectos del hipotiroidismo en el desarrollo del cerebelo. Las únicas neuronas eferentes del córtex cereboloso son las células de Purkinje y éstas se forman en la rata justo antes del nacimiento. Pues bien, en los trabajos del grupo de Legrand ha podido observarse que ha pesar que el número de estas células cerebolosas no está disminuido en el hipotiroidismo, sin embargo su maduración se encuentra afectada permanentemente.

· Alteraciones morfológicas en los sistemas sensoriales.

En lo que respecta a los sistemas sensoriales, el hipotiroidismo experimental en la rata retrasa en 4 o 5 días la apertura de los ojos en las crías. Asimismo se produce una reducción permanente de las sinapsis en la corteza visual. A su vez, este perfíl sináptico producido por tiroidectomía posnatal es analogo al obtenido por privación visual.

En relación con el sistema olfatorio y en concreto, el órgano vomeronasal. Los resultados obtenidos por los autores del libro muestran una disminución significativa estadísticamente en el volumén del órgano, del epitelio y de la porción de éste ocupada por los núcleos y los citoplasmas de las neuronas bipolares.

También es muy significativa la susceptibilidad del sistema auditivo periférico durante su desarrollo a la deficiencia de las hormonas tiroideas en este período, y que incluso algunos autores estudian como modelos de alteraciones detectadas por actividad eléctrica por presentar registros muy característicos.

8. La aparición de la actividad eléctrica clocear evocada, posnatal en la rata, está retrasada en el hipotiroidismo, volviendo a los registros normales tras administración de hormona tiroidea. Por el contrario, si el hipotiroidismo experimental se induce en el período adulto, este tipo de alteraciones no se observan o al menos se pueden observar en un grado mínimo; lo que de nuevo indica que existe un período crítico en el desarrollo del sistema auditivo periférico para las hormaonas tiroideas. El período más vulnerable a la disminución de hormona tiroidea en el desarrollo del sistema auditivo periférico en la rata se extiende al menos desde 3 días antes del nacimiento hasta el período comprendido entre los 5-10 días de edad.

· Alteraciones bioquímicas.

· Síntesis de proteínas.

Se ha hipotetizado que estas alteraciones pueden deberse, entre otras razones, a la acción de las hormonas tiroideas en los procesos de síntesis de proteínas. Para comporbarlo se han realizado numerosos experimentos en los últimos decenios, de los que la conclusión más generalizada es la disminución del nivel de síntesis de proteínas en el hipotiroidismo experimental neonatal.

· No obstante, la conclusión anterior fue cuestionada en su momento por Andrews y Tata (1971) y por los autores del libro, en opinión de estos últimos, la traducción fisiológica de estos resultados posiblemente tenga relación con la existencia de diferentes períodos críticos depediendo del proceso de desarrollo en que se encuentre el tejido cerebral estudiado. En el resto de las regiones abordadas, hipocampo y cerebelo, no hemos encontrado diferencias estadísticamente significativas.

· Hipotiroidismo y transcripción del DNA.

El efecto primario del hipotiroidismo neonatal en la síntesis de proteínas consiste en una alteración en el metabolismo cerebral del RNA. Se ha comprobado mediante estudios in vitro que la insuficiencia tiroidea neonatal efecta a la enzima polimerasa II del RNA que enlaza con el RNAm.

· Los resultados mostraron disminución en los sujetos hipotiroideos, en la actividad de la polimerasa tipo II (enzima que transcribe la mayoría de los genes del DNA) entre los días 10 y 13 posnatales. La actividad de la enzima aislada de los sujetos hipotiroideos fue aproximadamente del 45-50% más baja que la de los sujetos controles.

· 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 esta membrana.

Sabemos que la disfunción tiroidea neonatal produce alteraciones neurológicas y conductuales en la edad adulta.

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 que se han ido obteniendo indican una dirección similar a la observada en los estudios realizados en síntesis de proteínas. Es decir, se observan resultados selectivos dependiendo tanto del tipo de receptor y ligando utilizado como de la región cerebral estudiada.

Los resultados de esta serie de trabajos se resumen en los siguientes puntos: 1)  La densidad de receptores colinergéticos en cerebelo y cerebro anterior es menor en los animales hipotiroideos, acusándose más esta disminución en el cerebelo que en el cerebro anterior. 2)  La densidad de receptores (-adrenérgicos en cerebelo alcanza una reducción del 50% en el día 35 posnatal con respecto a los valores registrados en los grupos controles. 3)  La densidad de receptores dopaminérgicos en cuerpo estriado disminuye o no se diferencia estadísticamente de los valores controlados dependiendo de la concentración del ligando. 4)  En el cerebro total la densidad de receptores serotoninérgicos, tanto del tipo 1 como del tipo 2, aumentó en los animales hipotiroideos. 5)  La densidad de receptores para GABA está aumentada significativamente en cerebelo y cuerpo estriado de los animales tiroidectomizados.

Respecto a este último dato obtenido en nuestras investigaciones sobre el tema, queremos resaltar las posibles implicaciones que, desde nuestro punto de vista, puede tener con respecto a las pautas de conductas hipoactivas que se observan en los animales hipotiroideos. Dado que el GABA es el neurotransmisor inhibidor más importante del SNC, se puede hipotizar que la hipoactividad típica de los hipotiroideos puede deberse entre otros factores, a un mayor funcioanlismo traducido en número de receptores de su sistema GABAérgico.

Considerados en conjunto, los resultados expuestos en este apartado indican la existencia de cierta selectividad en los efectos de la deficiencia tiroidea en los sistemas de receptores para neorutransmisores, al no existir un patrón único en el sentido de los cambios que se producen en las diferentes regiones cerebrales estudiadas hasta ahora.

9. Alteraciones en la conducta.

· El cretinismo es un síndrome de gran interés tanto para los neuropsicólogos como para los psciobiólogos del desarrollo. Para los primeros, el hipotiroidismo experimental neonatal sirve como modelo para el estudio de la deficiencia mental asociada con el cretinismo y con los sustratos neurales del aprendizaje. Para los psicobiólogos del desarrollo el cretinismo experimental neonatal representa una herramienta en el estudio de las interrelaciones sistema endocrino-desarrollo y maduración del SN.

· Primeros trabajos en conducta.

· Considerados en conjunto, los resultados de los experimentos citados indican que la modificación del estado tiroideo en el adulto repercute en muy pequeña medida en su conducta. Sin embargo, existe repercusión en esta cuando la modificación de la función tiroidea, y en especial la inducción del hipotiroidismo era llevada a cabo durante períodos críticos del desarrollo encefálico de estos animales.

· Establecimiento del período crítico en tareas de aprendizaje.

Eayrs y Lishman (1955) en el que, en ratas a las qye había inyectado 131I en los primeros días posnatales observaron resultados como indicativos de una reducción en los animales hipotiroideos de la susceptibulidad a la influencia de la información sensorial. Otras observaciones histólogicas que pueden relacionarse con la disminución en la tasa de respuesta de los animales hipotiroideos son las alteraciones observadas en corteza visual y la particular susceptibilidad del sistema auditivo a la privación perinatal de hormona tiroidea. Dichas alteraciones morfológicas pueden contribuir a disminuir la información sensorial que el sujeto experimental recibe, hecho que podría explicar la característica “apatía” que presentan los animales hipotiroideos ante nuevos estímulos, en especial olfativos y visuales. Quizá por ello los animales hipotiroideos pueden amansarse fácilmente y tienden a persistir en la jecución de la respuesta prendida, no siendo capaces de adquirir la nueva tarea si variamos la situación de estimulación.

De los trabajos de Eayrs, la contribución más importante ha sido el establecimiento del período crítico (0-12 día posnatal) en el que la deficiencia tiroidea puede determinar deterioros significativos en el aprendizaje de la rata hipotiroidea.

En la década de los setenta se llevaron a cabo una serie de estudios (Davenport) en los que se partió de otro método experimental para producir el hipotiroidismo. En estos trabajos se utilizó el PTU como antitiroideo, mientras que en las investigaciones de Eayrs el método empleado fue la extirpación quirúrgica de la glándula –tiroidectomía-.
· Los resultados mostraron diferencias entre las respuestas desplegadas por los grupos experimentales y por los grupos controles únicamente en los casos en que los animales fueron tratados durante el período pre y posnatal con la dosis más elevada de PTU. Los animales pertenecientes a este grupo, además de emplear mayor tiempo en la adquisición de tareas discriminativas, cometieron también mayor número de errores.

· Situación actual en los estudios de conducta.

La relación de los estudios realizados sobre 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.

Sin embargo, en este tipo de trabajos en los que las pruebas de conducta han de llevarse a cabo en sujetos experimentales adultos la dificultad más grave con la que se encuentra el investigador es el índice de mortalidad de los grupos experimentales, muy alto a partir de los 90-100 días de edad.

· El desarrollo de la conducta de succión, las respuestas de orientación en el nido ante estímulos olfativos y visuales. En todos estos trabajos el resultado global se resume en una disminución estadísticamente significativa en la efectividad de las respuestas desplegadas por los animales hipotiroideos pero no en el número de respuestas dadas con respecto a los controles.

· Programas de detección precoz.

Hasta ahora es muy difícil saber a partir de qué momento comienza el hipotiroidismo con génito y tiene efectos irreparables en el desarrollo cerebral. No obstante, se han realizado programas de detección precoz de hipotiroidismo congénito por grupos canadienses y anglosajones que han obtenidos resultados muy satisfactorios.

En concreto, el primero tiene en la actualidad resultados de un estudio longitudinal de más de 200 niños seguidos desde el punto de vista de su desarrollo cerebral en los que se han observado que aprox. Hacia los tres años de edad presentaban alteraciones en algunas áreas como la del lenguaje, sociabilidad y aspectos psicomotrices. Sin embargo, estos resultados eran transitorios, ya que pasada esta fase de retraso se recuperaban y cuando alcanzaban los cinco años de edad presentaban todas las áreas de desarrollo intelectual, cuantificables por medio de tests de inteligencia, dentro de los límites normales. Hay que señalar que la estimación de los límites normales no se tomaron de tablas, sino que fueron obtenidos de niños controles de la misma población y con los mismos tests, de manera que es más varolable la positividad del tratamiento precoz, resaltando además que todos estos niños se empezaron a tratar antes de los veintiún días después del nacimiento.

Por otra parte hay que tener en cuenta la confusión que muchas veces existe entre hipotiroidismo congénito e hipotiroidismo congénito hereditario. Congénito quiere decir que existe en el momento del nacimiento, pero ello puede ser debido a diferentes causas no necesariamente hereditarias. Se heredan sólo los defectos de biosíntesis, que son una proporción pequeña del total de los hipotiroidismos congénitos. Entre las distintas causas del hipotiroidismo congénito, la más frecuente, según índices de prevalencia, es la disgenesia tiroidea cuya causa nos e conoce aún, por lo que no es posible identificar a priori familias o mujeres con alto riesgo de tener hijos con disgenesia. Otra causa que también es más frecuente que la hereditaria es la utilización por parte de la madre gestante de drogas o medicamentos que bloqueen el tiroides fetal. Por tanto , se insiste en que el hipotiroidismo congénito no es necesariamente genético y por el contrario la mayoría de los casos son adquiridos, e incluso se sospecha que muchos de ellos son por anticuerpos maternos.

CAPÍTULO 4: DIFERENCIACIÓN SEXUAL DEL SISTEMA NERVIOSO.

1. Introducción.

Los trabajos iniciales realizados en vertebrados pusieron de manifiesto por primera vez la relación entre las hormonas gonadales y la diferenciación del fenotipo. En concreto se descubrió que con indepedencia del sexo genético, era posible modificar el fenotipo sexual en el pollo mediante la administración de hormonas sexuales durante la etapa del embrión del mismo. En lo que respecta a mamíferos, en 1936 Pfeiffer demostró en la rata, que la ausencia de testículos durante el período 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 período bloqueaba la aparición de ese patrón. Es decir, que la presencia o ausencia de testículos funcioanles capaces de secretar testosterona durante pocos días antes y después del nacimiento de las crías determinaba, con independencia que la cría fuese genéticamente macho o hembra, la aparición de un patrón endocrino femenino (ciclo estral).

· Así pues, estos primeros hallazgos experimentales 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 y, 3) la presencia de andrógenos, con independencia del sexo genético, y la aparición de conducta sexual masculina cuando el animal era adulto. Además estos trabajos ponían de manifiesto que estas relaciones tenían lugar si los animales eran tratados hormonalmente durante el período prenatal y/o posnatal temprano.

· Sexo genético y sexo hormonal.

La pregunta es: ¿qué relación hay entre esos pares de cromosomas, las hormonas sexuales y el fenotipo sexual?.

En 1953 Jost demostró que la administración de testosterona exógena a un embrión hembra o a un macho gonadectomizado determinaba el desarrollo de los conductos de Wolff, que darán origen al tracto genital masculino y la regresión de los conductos de Müller que hubieran originado el tracto genital femenino. Este mismo autor, en 1961 concluía que es la presencia del cromosoma Y (embriones XO se desarrollaban hacia la hembra) lo que determina la formación de testículos funcionales capaces de secretar andrógenos a partir del ovotestis indiferenciado, siendo al secreción testicular de andrógenos la responsable principal a nivel hormonal de la diferenciación hacia macho.













· Estos hechos hacian suponer que en el cromosoma Y podía haber genes específicos responsables de la dirección de la diferenciación sexual. 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 de un antígeno (el antígeno H-Y) como el elemento implicado en esa determinación. La presencia de ese antígeno parece relacionarse con la diferenciación hacia macho, ya que se asocia al cromosoma Y y al rechazo del trasplante de piel de macho en hembras.

· El control hipotalámico del eje hipofisario-gonadal.

· En 1952 Harris y Jacobson realizaron una comunicación que aclaraba el papel del hipotálamo en la regularización endocrina. Los resultados de estos autores indicaban que el implante de hipófisis de macho en hembras hipofisectomizadas no ocasionaba cambio alguno en la aparición del patrón cíclico de secreción de gonadotropinas propio de la hembra cuando las conexiones vasculares de la hipófisis con el hipotálamo se habían reestablecido en los animales con trasplantes. Este hallazgo no sólo tuvo como consecuencia que se centrase la atención en el hipotálamo como responsable de la regulación endocrina, sino que hizo pensar en la posibilidad que el tejido neural (al menos hipotalámico) pudiera presentar diferenciación sexual.

· Modos de acción de las hormonas gonadales.

Phoenix y cols. en 1959. Estos autores propusieron que los esteroides sexuales podían actuar de dos modos: organizando y activando. Los esteroides sexuales 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. La inferencia teórica de Phoenix y cols. llevaba implícita preguntas tales como: ¿durante qué período actúan los esteroides gonadales?.¿Cuáles son las dosis adecuadas para provocar experimentalmente inversión sexual?.

3. Períodos críticos y tipos de diferenciación sexual.

Barraclough y Leathen (1954) en ratón, y Barraclough (1961) en rata, pusieron de manifiesto que una única administración de 1,25 mg de propionato de testosterona (PT) a la hembra neonata era suficiente para que presentase pospuberalmente anovulación y estro vaginal continuo. Ésta es la dosis experimental de PT que, administrada una sola vez, ocasiona mayores efectos de inversión sexual en la hembra si es administrada durante los últimos días de la vida fetal (vía madre gestante) hasta los primeros días de vida posnatal, decreciendo sus fectos si los animales son tratados a partir del día cinco de vida hasta el día diez.
Si la testoterona está presente en el plasma sanguíneo durante ese período crítico el animal es permanentemente masculinizado y defeminizado. El término de masculinización se refiere a la organización se refiere a la organización y permanente facilitación de las características del macho, como es la presentación de altas tasas de conducta copulatoria de monta. El término defeminización hace referencia al no desarrollo de las características femeninas. Los andrógenos administrados prenatalmente ocasionan masculinización pero no defeminización, mientras que su adminstración posnatal ocasiona masculinización y defeminización. Estos hechos indican que en realidad no es posible hablar de un único período crítico, sino de períodos críticos, e incluso que es más correcto pensar en términos de períodos de máxima susceptibilidad para la acción de estas hormonas sobre los tejidos que están involucrados en el control de procesos conductuales sexomórficos.

Estos mismos autores sugieren que la diferenciación sexual no es un proceso unitario, pudiéndose distinguir tres modos o tipos de dimorfismo:

Tipo I.   Que requiere la acción de organización de las hormonas gonadales en edad temprana y de la acción de activación de ellas en la edad adulta (la conducta sexual sería un claro ejemplo de este tipo de diferenciación).

Tipo II.  Que requiere exclusivamente una acción de activación, no siendo precisa la acción de organización en época temprana del desarrollo.

Tipo III. Referida a conductas que para su expresión sólo requieren la presencia de la hormona gonadal durante del desarrollo temprano.

4. Esta diversidad de acción de los esteroides (masculinización, defeminización, desmasculinización, diferenciación de tipos I, II y III) sugiere que estas hormonas pudieran influir de forma independiente sobre distintos procesos del desarrollo y diferenciación neural.

5. Mecanismos de acción de los esteroides gonadales en el SN.

Quizá el descubrimiento más sorprendente que se produjo en la década de los sesenta fue el conocimiento que la administración de estradiol a la hembra neonata mimetizaba los efectos de la administración de testosterona durante el mismo período. ¿Podía el esteroide gonadal femenino causar el efecto de diferenciación hacia macho que producía la testosterona?. La contestación a esta pregunta vino dada por la características específicas de las rutas metabólicas de la testosterona. Esta hormona es metabolizada en el mismo SN por dos sistemas enzimáticos fundamentales: el sistema de la reducción y la vía de la aromatización. La primera de estas rutas metabólicas reduce la testosterona hacia dihidrotestosterona (DHT), mientras que la segunda metaboliza la testosterona hacia estradiol. La actividad de la enzima 5-alfa-reductasa ha sido demostrada principalmente en el hipotálamo, la hipófisis anterior, la amígdala, el hipocampo, el cerebelo y el córtex cerebral, durante el período fetal en diversas especies, incluida la humana. Sin embargo también se ha encontrado actividad aromatizante en la región preóptica, el hipotálamo y la amígdala. En la actualidad se admite que el estradiol es el responsable último de la diferenciación sexual hacia macho, metabolizado por aromatización desde la testosterona. Algunas otras evidencias apoyan esta tesis: 1) los metabolitos de los estrógenos en el cerebro (los estrógenos catecoles) ocasionan defeminización en la rata hembra si se administran en el primer día de vida; 2) la DHT es menos efectiva que la misma testosterona o el estradiol en la inducción de defeminización en el cerebro de rata enonata; y 3) los efectos del tratamiento con testosterona observados en ratas hembra neonatas pueden ser bloqueados por antagonistas de los estrógenos.

Si los estrogenos son responsables de la diferenciación sexual por metabolización de la testosterona, ¿por qué no se desfeminiza y/o masculiniza la hembra normal?. Tanto hembras como machos en la especie rata, tienen unos altos niveles plasmáticos de estrógenos durante el período posnatal temprano. La respuesta a esta paradoja ha venido dada por el descubrimiento de la existencia de una proteína plasmática denominada alfa-feto-proteína (AFP), captadora de estrógenos en el plasma. Esta proteína está presente en plasma en altas concentraciones durante el último período de las gestación y desaparece gradualmente durante las primeras semanas de la vida posnatal. Su función es la de captar y secuestrar gran parte de los estrógenos presentes en la circulación fetal y neonatal, evitando en la hembra una posible desfeminización y masculinización causada por los estrógenos maternos y por los secretados por su propio ovario. La AFP, presente en ambos sexos, pudiera tener funciones neurobiológicas más allá de la de protección de la defeminización y la masculinización de la hembra neonata, actuando como mediador o neuromodulador del transporte intraneuronal de estradiol, regulando las concentraciones intraneuronales de esa misma hormona o actuando como un factor trófico.

El planteamiento teórico de Phoenix y cols. en 1959, llevaba implícita la posibilidad que el sistema nervioso se diferenciase estructuralmente como una consecuencia de la acción de organización de los esteroides gonadales. Ahora bien, si estas hormonas organizan y diferencian sexualmente el tejido neural, hay que suponer que en ese tejido existen receptores específicos capaces de captar esteroides gonadales, los cuales actuarían de alguna forma en la neurona produciendo su diferenciación.

Efectivamente, hay en la actualidad un número importante de investigaciones que ponen de manifiesto la existencia de receptores específicos para la testosterona y sus metabolitos en el SN. Kato determinó receptores para DHT en el cerebro de la ratas macho y hembras neonatas, observando concentraciones muy definidas en el hipotálamo y la amígdala. Receptores para testosterona han sido también localizados en el córtex cerebral del ratón. En lo que respecta a los estrógenos, se ha observado un patrón análogo de distribución de receptores.

Existe además una cierta relación entre los receptores paraesteroides ganadales, los sistemas enzimáticos de metabolización y las distintas especies. Además, por otro lado machos y hembras difieren en cuanto a la distribución de receptores citoplasmáticos paraestrógenos y presentan diferencias regionales en la acumulación neural de esteroides sexuales.

El SN es órgano blanco apar los esteroides gonadales. ¿Cómo se produce su captación y cuál es el mecanismo por el que el esteroide, bien sea la testosterona o el estradiol, actúa?. Los datos conocidos indican que los esteroides gonadales ejercen dos tipos de acciones en el SN: genómica y no genómica. La acción no genómica se entiende en el contexto de los denominados efectos de activación. La acción genómica de los esteroides modifica la expresión de los genes de la neurona a través de los receptores específicos intraneuronales paraandrógenos, estrógenos y progestágenos.

Los esteroides gonadales (testosterona/estradiol) pudieran inducir cambios estructurales relacionados con lo que denominamos diferenciación sexual actuando sobre diversos procesos del desarrollo del sistema nervioso: proliferación neuronal, migración, prevención de la mortalidad neuronal natural, crecimiento de las prolongaciones neuronales y formación de sinapsis. Varios experimentos apoyan la intervención de los esteroides gonadales en cada uno de los procesos mencionados.

6. Así pues, la testosterona y/o el estradiol ejercen su acción de organización y diferenciación neural u conductual mediante un proceso complejo en el que están impicados: 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 sexomórficas a través de una acción mediada por el SN. 

7. Dimorfismo sexual en la estructura del SN.

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

En 1968 Dörner y Staudt pusieron de manifiesto la existencia de cambios estructurales permanentes en el continuo región preóptica-hipotálamo anterior de la rata inducidos por los esteroides gonadales en época posnatal temprana: las ratas macho gonadectomizadas en el primer día de vida presentaron volúmenes nucleares neuronales significativamente mayores que sus controles, siendo este volumen próximo al observado en la hembra control. Este cambio estructural causado por la ausencia de testosterona testicular durante el período crítico podía ser prevenido meiante la administración de una única dosis de PT en el tercer día de vida. Además estos cambios estructurales correlacionaban positivamente con cambios en la conducta sexual.

Raisman y Field encontraron diferencias de sexo en los tipos de sinapsis dendríticas en la región preóptica de la rata, presentando la hembra un mayor número de sinapsis en espinas dendríticas de origen no amigdalino que el macho. La gonadectomía del macho en el primer día de vida ocasionó un incremento de estas sinapsis aproximándose a los valores observados en la hembra control, mientras que la androgenización de la hembra en el cuarto día de vida posnatal causó una disminución de este tipo de sinapsis.

· Veamos las investigaciones realizadas en vertebrados agrupándolas en cinco áreas temáticas.

· Estructuras de control del canto de las aves.

Hay especies con le canario y el pinzón donde sólo el macho emite la conducta del canto, en estas especies el canto es dependiente de la acción de los esteroides gonadales y esta acción guarda relación con las cambios estacionales.

En varios núcleos del complejo circuito neural ue controla los músculos del órgano vocal para el canto se ha descrito, en el canario y en el pinzón cebra, dimosfismo sexual. Los núcleos hiperestriado ventral y robusuts son de 2 a 6 veces mayores en los machos que en las hembras. En el pinzón cebra la población neural, los somas neurales y la arborización dendrítica son mayores en el macho que en la hembra. En el canario los segmentos dendríticos distales son más largos en el macho.

Estas diferencias morfológicas son debidas a la acción organizadora de los estroides gonadales. El implante de una cápsula de testosterona o estradiol en el polluelo hembra del pinzón cebra ocasiona la aparición de un patrón morfológico típico del macho en el núcleo robustus del animal adulto. El implante de capsulas de DHT no es sin embargo efectivo, para producir masculinización en la hembra. El hecho que la DHT no ocasione masculinización pero sí el estradiol, indica que el proceso de diferenciación sexual de estas estructuras que controlan el canto es dependiente de la vía metabólica de la aromatización de la testosterona.

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

· Dimosfismo sexual en el hipotálamo.

En 1978, Gorski y cols. observaron que, dentro de la región preóptica medial (RPOM) había un pequeño grupo de neuronas que sistemáticamente se teñían con más intensidad en la ratas macho que en las hembras. Asl cuantificar el volumen de este grupo neuronal descubrieron que era varias veces mayor que el macho. En 1980, denominaron a este grupo neuronal “núcleo sexomórfico de la región preóptica” (NSD-RPOM). La gonadectomía del macho recíen nacido reduce significativamente el volumen del NSD-RPOM, mientras que la androgenización de la hembra en esa misma edad temprana incrementa el volumen del mismo. Estos datos son indicativos que es el adecuado ambiente hormonal (presencia de testosterona) durante el período posnatal temprano, la causa del dimorfismo que se observa en el NSD-RPOM de los animales adultos.

· La RPOM está implicada en la regulación de funciones y conductas sexodimórficas encaminadas a la reproducción: control de la conducta copulatoria en el macho y de la liberación cíclica de gonadotropinas en la hembra. El papel funcional del NSD-RPOM está aún por esclarecer aunque este núcleo parece estar envuelto en el control de la conducta sexual en el macho.

· Dimorfismo sexual en el sistema olfatorio.

El conjunto de trabajos experimentales que vamos a tratar a continuación, demuestran que un órgano de los sentidos y las estructuras de relevo que trasmiten su información sensorial hacia áreas centrales del sistema nervioso presentan dimosfismo sexual así como que el proceso de diferenciación sexual no afecta a estructuras neurales únicas sino a circuitos neuronales complejos desde el receptor sensorial periférico.

Los receptores sensoriales del sistema olfatorio accesorio son neuronas bipolares que, en la especie rata, se alojan en una estructura llamada órgano vomeroasal (OV). Esta estructura (presente sólo en el período fetal en humanos) se ubica en la rata en la porción anteroventral de la cavidad nasal, en el hueso vómer, bilateral al septum nasal. La denervación del OV en roedores ocasiona déficit copulatorio en el macho, y en la hembra reduce el tiempo de expsición necesario para que las vírgenes emitan comportamiento maternal en presencia de una cría.

El OV se diferencia sexualmente, siendo al presencia de testosterona durante el período posnatal temprano la que causa esta diferenciación. Los receptores sensoriales del OV proyectan sus axones al bulbo olfatorio accesorio (BOA), donde sinaptan con las dendritas de la células mitrales de esta estrucutra. El BOA está formado por varias capas y tipos de neuronas, en que las células mitrales y granulares (claras y oscuras) constituyen la mayoría de las neuronas contenidas en la estructura.

En la población de células granulares, el período de máxima susceptibildiad a la acción diferenciadora de la testosterona es distinto para los gránulos claros y para los oscuros. En el BOA, las células granulares juegan un papel de interneuronas aunque la especificidad funcional de ambos tipos de gránulos es desconocida. Los gránulos se diferencian además de por su afinidad de tinción, por su proceso de neurogénesis. Los claros tienen una predominante neurogénesis prenatal, en tanto que un período neurogenético posnatal es lo que caracteriza a los oscuros.

El número de gránulos claros del BOA es mayor en el macho, y este dimorfismo depende de la acción de la testosterona en el período perinatal: la gonadectomía del macho y la androgenización de la hembra en el primer día de vida posnatal. Los gránulos oscuros presentan, diferenciación sexual (> número de células en el macho), el período de máxima susceptibilidad de esta población de gránulos a la acción diferenciadora de la testosterona es el torno al día 14 posnatal.

Este hecho intoduce un elemento má a la hora de considerar el período crítico dado que parece existir una relación entre el tiempo neurogenético de una población neuronal y sus susceptibilidad a la acción organizadora de los esteroides gonadales.

Otra estructura perteneciente al sistema vomeronasal es el núcleo de la estria terminal (NET). El NET recibe información olfatoria vomeronasal desde el BOA y tiene conexiones con las áreas de la amígdala que reciben conexiones del BOA. El NET también está conectado con la RPOM y el hipotálamo ventromedial, estructura que, a su vez, reciben información vomeronasal desde la amígdala y son, sexodimórficas. Funcionalmente el NET está implicado en el control de la conducta sexual.

La división medial del NET se subdivide en dos regiones: anterior y posterior, las cuales son sexodimórficas en cuanto a su volumen estructural y su población neuronal. En la región medial posterior, que es la que recibe las proyecciones del BOA y se ubica en proximidad a la RPOM, el volumen y la población neural son mayores en el macho que en la hembra.

En la región medial anterior nos encontramos con un patrón de dimorfismo sexual diferente: las hebras presentan un mayor volumen estructural y una población neuronal mayor que los machos.

· Los resultados hallados en laboratorio respecto al dimosfismo observado en la región anterior del NET medial y su control endocrino, arrojan dudas respecto a que el único proceso por el que tiene lugar la diferenciación sexual del sistema nervioso sea la acción de la testosterona, convertida en estradiol por la ruta metabólica de la aromatización.

· Diferenciación sexual en neuronas motoras.

Cuando hablamos de conductas, implícitamente estamos hablando de efectores, de músculos y de neuronas motoras: Si hablamos de conductas sexodimórficas como son las relacionadas con la reproducción, podemos esprar que algún subsistema motor implicado en la emisión de esta clase de conductas, sea sexodimórfico. Este es el caso del núcleo espinal bulbocavernoso (NEB) y de la musculatora que inerva.

Este hecho consitiuye un problema en cuanto a la generalización de los resultados obtenidos sobre este subsistema motor, pero ello a su vez hace que el subsistema sea un modelo idóneo para la investigación en diferenciación sexual de núcleos motores.

El dimorfismo sexual encontrado en este núcleo de la médula espinal lumbar depende de la acción de los andrógenos durante el período perinatal: la administración de PT durante esa época temprana deld esarrollo a t¡ratas hembra, produce un icnremento del número de neuromotoras en el núcleo el cual es rudimentario en la hembra genética, mientras que la administración de antiandrógenos durante el mismo período de vida al macho hace que el número de motoneuronas disminuya hasta el grado de las cuantificadas en la hembra genética.

· Estos datos, al igual que los descritos referentes al sistema vomeronasal, avalan la idea que la aromatización de la testosterona hacia estradiol no es el único mecanismo que produce diferenciación sexual, ya que en el  NEB es un andrógeno no aromatizado (la DHT) lo que induce la diferenciación.

· Diferenciación sexual de los sistemas de neurotransmisión.

Las hormonas gonadales activan la conducta sexual mediante un efecto local en las estructuras del sistema nervioso. Esta acción activadora de los esteroides gonadales se realiza como parte del funcionamiento normal de las neuronas , y como hemos visto, modula la interacción entre ellas.

Numerosos trabajos han puesto de manifiesto la participación de los sistemas dopaminérgicos, noradrenérgico, serotoninérgico y colinérgico en el control de la conducta sexual. Diferencias entre los sexos han sido halladas en el contenido de neurotransmisores y de actividad enzimática en los sistemas anteriormente citados.

Sin embargo la primera evidencia de diferenciación sexual en las neuronas que constituyen una estructura principal de un sistema de neurotransmisión ha sido aportada respecto al Locus Coeruelus (LC), estructura que provee la mayor fuente de norepinefrina en el SNC. El LC presenta un mayor volumen estructural y una mayor población de neuronas en la rata henbra que en el macho. El dimorfismo sexual del LC es dependiente de los esteroides gonadales durante la época posnatal temprana. El LC es ovárico-dependiente en su proceso de diferenciación sexual y ponen de manifiesto que es posible que las secreciones ováricas endógenas de la hembra no juegen un papel meramente pasivo en la diferenciación del sistema nervioso hacia hembra.

Algunas sustancia psicotrópicas, administradas durante el mismo período 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 piridostimina (inhibidor de la acetilcolinesterasa) replican las consecuencias de la gonadectomía neonatal del macho en la amígdala, el núcleo ventromedial del hipotálamo y la RPOM. Estas interacciones hormona-sistema de neurotransmisión han sugerido que las concentraciones no adecuadas de estas hormonas durante el período de diferenciación actúan como teratógenos sobre el sistema nervioso, consecuentemente modificando comportamiento socialmente considerados como normales. Estas concentraciones no adecuadas de esteroides durante el período fetal y/o posnatal temprano pueden estar inducidas por factores del medio externo a la madre gestante y al feto. El estrés prenatal es uno de estos factores.

8. Las crías macho de ratas que han sido expuestas a estrés durante la gestación presentan bajas tasas 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 estosterona en el feto macho y en el recién nacido, siendo esta disminución la responsable de las alteraciones observadas en la conducta sexual. Estas alteraciones pueden ser prevenidas con la administración de andrógenos durante el período perinatal. Estos hechos experimentales han sido considerados por el mismo investigador como posible explicación del aumento de varones homosexuales que se detectó en Alemania de entre aquellos que habían nacido durante o poco después de la 2ª guerra mundial.

9. Acción de los esteroides gonadales sobre la neurogénesis y plasticidad neural.

El que las estructuras que presentan dimosfismo sexual sean vulnerables a la acción diferenciadora de los estroides gonadales durante esas etapas del desarrollo, sugiere que estas hormonas inciden sobre el normal proceso de neurogénesis. Es decir, o bien sobre la fase de proliferación, o sobre la de migración o la de mortalidad neuronal, o incluso sobre todas ellas.

Hay datos consistentes que sugieren que la acción de los esteroides gonadales (en concreto, la testosterona) sobre la neurogénesis, consiste en la prevención de la muerte neuronal natural que tiene lugar durante este proceso del desarrollo del SN, siendo la base d ela acción de organización de esta hormona.En el caso del pinzón cebra, el macho tiene un mayor número de neuronas y de mayor tamaño que la hembra, en las estructuras que controlan el canto, las neuronas mueren en la hembra por el mero hecho que no las precisan para emitir canto. Ello hace pensar que en realidad hay neuronas, en el caso dela hembra, que son producidas para morir tempranamente y que hay un mismo programa genético en el macho y en la hembra en cuanto a las estructuras que controlan el canto, siendo un factor epigenético el responsable de la diferenciación ulterior de esas estructuras.

En mamíferos ha podido ser demostrado que al menos uno de los factores epigenéticos implicados en la diferenciación sexual, la testosterona, interviene en el proceso de neurogénesis previniendo en el macho la mortalidad neuronal natural.

La estructura del SN puede ser considerada en parte como una función del ambiente externo en el que los individuos viven. Existen algunas evidencias que este ambiente externo interactúa con agentes del medio interno del organismo. Tal es el caso de un respuesta diferencial del cerebro en función del sexo, a la riqueza o pobreza de estímulos del ambiente externo. Los machos presentan ramas dendríticas de mayor longitud en situaciones de crianza en un ambiente exterior con riqueza de estímulos que las hembras en el córtex visual, no existiendo diferencias entre los sexos cuando los animales fueron criados en situaciones de aislamiento. Sin mebargo, esta interacción entre las hormonas gonadales y el medio ambiente que se observa en las neuronas del córtex visual no tiene el mismo sentido en las células granulares del giro dentado del hipocampo, estructuras en las que las hembras muestran una mayor plasticidad neural que los machos.

El estradol parece jugar en la hembra durante el período adulto, un papel de agente inductor de plasticidad neural en estructuras que están relacionadas con la reproducción.

10. Las neuronas no son la única población celular que constituye el SN y cuya diferenciación es inducida por las hormonas gonadales. Las células gliales, en concreto los astrocitos, parecen ser susceptibles de un proceso de diferenciación sexual que pudiera ser análogo al conocido en las neuronas.

11. Dimorfismo estructural en el sistema nervioso humano.

En los roedores ha sido relativamente fácil establecer una relación entre la acción de las hormonas gonadales durante períodos tempranos del desarrollo neural y cómo este proceso de diferenciación puede tener una importante complejidad debida a la interacción entre las distintas variables que participan en modelar la estructura del SN. Los estudios realizados en los roedores tiene un valor inestimable en cuanto conforman un modelo de diferenciación sexual que nos permite comprender mejor cómo acontece este proceso enlos mamíferos y puede ayudarnos a conocer el mismo proceso en nuestra especie.

En los roedores ha sido relativamente fácil establecer una relación entre la acción organizadora de los esteroides gonadales y los patrones de conducta sexual: la lordosis, por ejemplo, e sla conducta sexual femenina en ratas, y demás roedores. El problema es que esta relación es más difícil de ser establecida en humanos, por que no hay patrones de conducta motores copulatorios exclusivos del varón o la mujer.

En términos generales se puede decir que hay diferencias entre los sexos en cuanto a la organización cerebral para estas habilidades, aunque las diferencias sexuales no pueden se descritas sólo como que el cerebro de los varones tiende a estar más asimétricamente organizado que el masculino para sistemas que controlan el habla,las funciones motoras práxicas y otras. Sin embargo, en otro tipo de tareas verbales, comolas relacionadas con el vocabulario, nos encontramos que las lesiones neurológicas en uno u otro hemisferio afectan a la ejecución de estas en las mujeres, pero sólo lesiones que interesan el hemisferio izquierdo las efectan en los varones.

Pero, al igual que se ha observado en el modelo de la rata, ¿existen diferencias estructurales en el cerebro de los varones y las mujeres?, algunos trabajos realizados post mortem  tratar de determinar este dimorfismo estructural.

En el cuerpo calloso se ha encontrado que el esplenio es mayor en la mujer que en el varón, este dimorfismo escontrado tiene relación con la idea que el cerebro de la mujer presenta una lateralidad menor que la del varón. Más recientemente se ha encontrado la existencia de diferencias entre los sexos en el núcleo supraquiasmático. Este núcleo es considerado como un reloj intrahipotalámico implicado en el control de ritmos circadianos y contiene neuronas vasopresinérgicas. En la mujer el diámetro de este núcleo es 43% mayor y contien 35% menos de células vasopresinérgicas que el del varón. El volumen, la densidad neuronal y el número total de neuronas no parecen, sin embargo ser sexodimórficos en esta estructura.

El núcleo sexodimórfico de la región preóptica encontrado en la rata también existe en el hombre y asimismo es sexodimórfico. Se ha observado que su vlumen es dos veces y medio mayor y contiene el doble de neuronas en el varón que enla mujer. La función de este núcleo no es bien conocida, aunque se encuentra ubicado en un área cerebral involucrada en el control de la liberación de gonadotropinas.
En la especie humana las diferencias entre ls sexos encontradas son de carácter cuantitativo exclusivamente.

1. CAPÍTULO 5: DIMORFISMO SEXUAL EN EL APRENDIZAJE.

2. Introducción.

En varias especies de mamíferos, que se han estudiado hasta el presente, se ha podido observar la existencia de dimorfismo sexual no sólo en la conducta copulatoria, sino también en otros tipos de conducta.

Trabajos psoteriores al experimento de Phoenix y cols. demostraron que 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. Ello ha dado lugar a la confección de una tipología que recoge las diferentes formas de interacción. Así, las conductas sexodimórficas que precisan para su completa expresión de la presencia de los andrógenos tanto durante el período de desarrollo del sujeto como en edad adulta se denominan de tipo I. Son conductas de tipo I el desarrollo en el macho de la conducta de intromisión del pene y eyaculación, la gresión entre machos en algunas razas de ratones, la ingesta de alimentos y el control del peso corporal. La forma de relación de los andrógenos con respecto ala conducta, en la cual la testosterona únicamente es precisa en edad adulta para que el macho exprese una conducta diferente (en cantidad) con respecto a la hembra, se denomina de Tipo II. Se conocen como conductas de Tipo III aquellas que precisan de los andrógenos únicamente durante los peíodos de diferenciación sexual del sistema nervioso. Para la expresión de estas conductas típicas del macho no se precisa de la acción activadora de los andrógenos en época adulta. El juego, la conducta de monta de los monos rhesus y la postura de orinar en los perros son ejemplos de este tipo.

3. Los experimentos demostrativos de la existencia del dimorfismo sexual en el aprendizaje se clasifican en dos grandes categorías, establecidas a partir del refuerzo utilizado, la primera incluye aquellas tareas de condicionamiento en la que la respuesta tiene la consecuencia de un estímulo reforzante positivo (alimento). La segunda categoría se refiere al aprendizaje aversivo, incluye tareas de evitación del refuerzo ( descarga eléctrica), aquí la evitación es el acontecimiento reforzante; el efecto de contraste negativo y la extinción experimental se incluyen en este apartado.

4. Aprendizaje apetitivo.

En esta sección analizaremos un conjunto de situaciones de aprendizaje en las que la emisión de la respuesta decuada, por parte del sujeto, tiene como consecuencia la obtención de un refuerzo de tipo apetitivo como el agua o la comida.

· A pesar de que el entendimiento del dimorfismo sexual en estas situaciones se hace harto complicado debido, en primer lugar, a que las diferencias de sexo que en ellas se han encontrado se dependientes no sólo de las características de las tareas sino también de los aparatos utilizados, y en segundo lugar, porque hasta el momento es exiguo el número de trabajos que se han orientado al estudio del control hormonal de tales diferencias, podemos afirmar que los datos de los que actualmente disponemos indican que, con excepción de la respuesta diferencial de tasa bajas (RTB), los niveles de testosterona presentes en el macho en períodos posnatal temprano determinan las diferencias observadas entre los dos sexos.

· Aprendizaje discriminativo.

En este tipo de discriminación, se ha demostrado que tanto utilizando laberintos simples en forma de "X", "Y" o "T" como complejos, 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. Si bien la testosterona neonatal es la responsable de la superioridad de la rata macho en el aprendizaje de discriminación espacial, el mecanismo pro el que esta hromona ejerce sus efectos organizadores sobre el aprendizaje espacial en laberintos es poco conocido por el momento. Sin embargo, el único resultado existente en la litereatura parece indicar que la aromatización de la testosterona no está implicada en tal efecto.

Otro tipo de tarea discriminativa en la que se ha encontrado dimorfismo sexual, ha sido la de la discriminación sucesiva en la caja de Skinner. Aunque en la fase de adquisición machos y hembras muestran una tasa discriminativa semejante, en la inversión de la tarea, las ratas hembras discriminan con una mayor eficacia que los machos.

En este caso, no existen datos que demuestren si el dimorfismo obtenido en la inversión de la tarea es debido al efecto organizador y/o activador de las hormonas gonadales. Sin embargo, en otra tarea de discriminación igualmente señalada, como es la discriminación sucesiva condicional en el laberinto en "T", en la que además, se ha podido encontrar un patrón sexodimórfico de respuesta idéntico al de la discriminación sucesiva, 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 período posnatal temprano.

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 respuesta en los ensayos R y en donde la conducta discriminativa consiste en tiempos de latencia mayores en los ensayos N que en los R o en respuesta en los ensayos R y no respuesta en los N, se ha comprobado que la rata macho muestra unas diferencias mayores entre los dos tipos de ensayo que las hembras.

· Al igual que en la discriminación espacial, en esta última situación discriminativa, ha quedado claramente demostrado que la superioridad del macho en estabecer unas mayores diferencias entre los tiempos de las dos clases de ensayos (R y N), es dependiente de la acción organizadora de la testosterona durante las primeras horas de vida extrauterina.

· Aprendizaje con refuerzo continuo.

Otro conjunto de experimentos de interés para el estudio del dimorfismo sexual en el aprendizaje, han sido los realizados bajo programas de refuerzo continuo (RC), en los que, a diferencia de los programas de refuerzo parcial (RP) donde el animal es reforzado en un porcentaje determinado de las veces o de los ensayos, la respuesta va siemre seguida por la liberación del refuerzo.

Un hecho de gran importancia en estos trabajos es el descubrimiento de que la expresión sexodimórfica es dependiente del tipo de aparatos utilizados en los experimentos.
Así, mientras que en la caja de Skinner las ratas macho muestran un mayor número de respuestas por minuto que las hembras en el corredor recto, las hembras resultan ser más veloces que los machos en atravesar el corredor desapareciendo estas diferencias de sexo si se reducen las dimensiones del aparato.

· Si bien no existen experimentos encaminados a desentrañar el papel de las hormonas gonadales en la ejecución diferencial de machos y hembras en el corredor recto bajo refuerzo continuo, la mayor tasa de respuestas 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.

· Aprendizaje de la respuesta diferencial de tasa bajas.

De forma sencilla, un programa diferencial de tasas bajas (RTB) en la caja de Skinner, consiste en reforzar la emisión de la respuesta si ésta no se produce durante un período de tiempo prejifado, con lo cual se consigue que los animales desarrollen un bajo número de respuestas por minuto.

Sometiendo a ratas de ambos sexos a este programa de refuerzo, se ha demostrado que las ratas hembras adquieren la respuesta RTB con un mayor rapidez y eficacia que los machos.

5. A diferencia de las tareas discriminativas y del aprendizaje bajo refuerzo continuo en la caja de Skinner, en esta clase de aprendizaje el efecto activador de las hormonas ováricas parece ser el principal responsable de las diferencias sexuales observadas.

6. Aprendizaje aversivo.

· Dentro del condicionamiento instrumental, el aprendizaje aversivo se caracteriza por el emepleo de refuerzos negativos (como choque eléctrico), que se hacen contigentes con la emisión de la respuesta instrumental. Las tareas aversivas clásicas se corresponden con el denominado aprendizaje de avitación, que incluye los condicionamientos de evitación activa y evitación pasiva. Son radicalmente distintos, ya que en el de evitación activa dicha contingencia es negativa ( la emisión de la respuesta instrumental tiene como consecuencia la omisión del refuerzo negativo), mientras que en el de evitación pasiva ésta es positiva ( la emisión de una respuesta instruemntal apetitiva previamente adquirida tiene actualmente como consecuencia la presentación del refuerzo negativo; se corresponde con el paradigma clásico del castigo).

· Condicionamiento de evitación activa.

Existen dos procedimientos generales de evitación activa, que son la evitación señalizada y no señalizada. El primero de ellos se carazteriza porque una señal externa indica la inminente presentación del choque eléctrico, e incluye dos subtipos. El procedimiento de evitación Tipo I se caracteriza porque en una zona del compartimento-test el sujeto nunca recibe el choque (zona a salvo), mientras que en la otra zona lo puede recibir (zona chunga); por el contrario, en la evitación tipo II, en la que se utiliza como situación-test la caja de salto, los dos compartimentos son potencialmente peligrosos y el sujeto, tras la presentación de una señal (generalmente un sonido o una luz), debe saltar del compartimento donde se encuentra el otro para evitar el choque eléctrico.

En el segundo procedimiento general de evitación activa la señal que precede a la presentación del choque eléctrico no es externa, sino interna (intervalo temporal entre sucesivas presentaciones de choques). A este procedimiento se le denomina evitación de operante libre o de Sidman y se realiza en la cámara de condicionamiento operante.

En la evitación tipo I las diferencias entre los dos sexos son pequeñas, si bien existen informes positivos, y respecto a la evitación de Sidman los resultados son contradictorios. En contraste con estos datos, es un hecho bien establecido que las hembras adquieren más rápidamente y ejecutan mejor en evitación en caja de salto que los machos. Tales diferencias de sexo no aparecen hasta los 90 días de edad.

La intensidad del choque es un factor que afecta a la ejecución de ambos sexos, pero no a la manifestación de dimorfismo sexual, que se mantiene en todas ellas.

Sin embargo, la manifestación del dimorfismo depende del momento del ciclo diario de luz-oscuridad en que se realiza la prueba. Es la ejecución de las hembras la que varía según el momento del ciclo en que son estudiadas, mientras que la de los machos no se ve afectada por dicha variable.

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

· Estos hechos sugieren que el control hormonal del dimorfismo sexual en situaciones de aprendizaje depende estrechamente de la situación experimental diseñada, dificultándose así la generalización en la interpretación de los resultados.

· Condicionamiento de evitación pasiva.

Las situaciones de evitación pasiva más utilizadas en los estudios sobre dimorfismo sexual incluyen el castigo de una respuesta apetitiva reforzada con comida, y el de una respuesta de escape de un compartimento iluminado a otro oscuro. Como resultado del entrenamiento de evitación se produce una inhibición de la respuesta instrumental previamente adquirida.

A diferencia de lo que ocurre con la adquisición de evitación activa que, como vimos en el apartado anterior, es independiente de la edad de los sujetos, la adquisición de una respuesta de evitación pasiva depende de la edad; en ella las ratas jóvenes presentan una ejecución más pobre que las ratas adultas. Estas diferencias en el desarrollo ontogenético de ambos tipos de condicionamiento se han explicado sugiriendo que la correcta ejecución en las tareas de evitación pasiva puede requeirir la existencia de mecanismos de inhibición de respuesta, no totalmente desarrollados en los sujetos jóvenes.

La conducta de evitación pasiva ha mostrado se sexodimórfica tanto en  el procedimiento de adquisición como en los de extinción y retención, en el sentido de que los machos son superiores a las hembras en la adquisición y/o retención de las respuesta de evitación pasiva, mientras que las hembras son superiores en la extinción de la misma. La manifestación del dimorfismo es independiente del peso del cuerpo y de la intensidad del choque utilizada. Utilizando un procedimiento de castigo de la respuesta apetitiva de aproximación a la comida, la tasa de supresión de la respuesta instrumental no difiere en machos y hembras. El dimorfismo, sin embargo, se presenta en la extinción de la evitación, con menor resistencia a la extinción en hembras y en la retención de la evitación, en la que los amchos son superiores.

Cuando el procedimiento utilizado incluye el castigo de una respuesta de escape de los compartimentos 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 sobbre el condicionamiento de evitación pasiva arrojan resultados contradictorios.

En lo que respecta 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 en los estudios de evitación pasiva.

· Contraste negativo.

· Una disminución drástica en la magnitud del refuerzo esperado produce una baja significativa en latasa del respuesta, por debajo de la que se obtiene si se administra solamente el bajo nivel de refuerzo. Este fenómeno se conoce como efecto de contraste negativo. El sexo es un factor determinante en su manifestación, ya que se ha comprobado, utilizando como aparato experimental la cámara de condicionamiento operante, que tal efecto sólo se presenta en machos. Hasta el moento no se han estudiado los efectos de las hormonas gonadales sobre dicho dimorfismo sexual.

· Extinción experimental.

Los estudios sobre dimorfismo sexual en extinción se han realizado utilizando distintas situaciones experimentales, que incluyen la cámara de condicionamiento operante y el corredor recto, así como distintos programas de reforzamiento continuo y parcial.

En cámara de condicionamento operante y con un entrenamiento de operación libre, las ratas hembras tienden a emitir más respuestas durante la extinción que las macho, si bien las diferencias entre ambas no son lo suficientemente potentes como para alcanzar significación estadística. Sin embargo, la extinción de una respuesta de carrera adquirida en el corredor recto bajo un programa RC es claramente sexodimórfica; en tal situación las ratas macho presentan menos resistencia a la extinción, esto es, mayor nivel de inhibición de la respuesta instrumental de carrera, que las hembras, tanto cuando se utilizan corredores de tamaño grande como cuandos e reduce su tamaño. Este hecho indica que 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 físicas 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.

La presencia de esteroides gonadales en la edad adulta no es importante para el mantenimiento del dimorfismo en extinción.

· Por el contrario, la manipulación hormonal neonaltal tiene importantes consecuencias sobre los patrones de extinción de machos y hembras, lo que sugiere un efecto organizador de a testosterona en el desarrollo del presente dimorfismo.

· Aversión condicionada a los sabores.

El procedimiento experimental seguido para establecer una aversión condicionada a los sabores (ACS) consiste en proporcionar al animal un alimento nuevo cada cierto período de tiempo, registrar la cantidad de alimento ingerido e inyectarle después una solución que incluye una sustancia tóxica, después se ve el tiempo que tarda en volver a comer la misma cantidad.

En la adquisición de la ACS no se ha encontrado diferencias de sexo, aunque las ratas hembras extinguen antes que los machos. Dicho dimorfismo sólo se presenta cuando las ratas se encuentran bajao condiciones de comida y de agua ad lib., desapareciendo cuando son privadas de fluido.

7. La testosterona ejerce un efecto de tipo activador sobre el mantenimiento del presente dimorfismo, así la orquidectomía pospuberal de los machos produce un aumento en su tasa de extinción, mientras que la administración de PT la disminuye. La ovariectomía no afecta a la ejecución de las hembras, pero la administración de PT tanto a hembras intactas como a las otras disminuye su tasa de extinción, aproximándola a los machos. También se ha comprobado que el aislamiento social, del que se sabe que produce una reducción en la disponibilidad de testosterona, aunemta la tasa de extinción de los machos, no afectando a las hembras.

8. Conclusiones.

A partir de los resultados obtenidos en cuanto al sentido de las diferencias de sexo, y al control hormonal de las mismas, uno podría pensar que las hormonas gonadales están ejeerciendo su acción organizadora en una variedad de sistemas neuronales, dependiendo de la amplia gama de situaciones experimentales estudiadas. Sin embargo, resultado sprocedentes de nuestro laboratorio indican la existencia de un reducido número de procesos básicos subyacentes a un conjunto de tareas de aprendizaje.

Prueba de ello son las hipótesis de Guillamón y cols. (1986) y de Enriquez en 1988. La primera de estas hipótesis surgió para explicar la discrepancia entre las diferencias de sexo encontradas en tareas de discriminación espacial y no espacial. A raíz de los resultados obtenidos, hipotetizaron una superioridad de la rata macho para inhibir respuestas en situaciones carentes de estímulos externos y una mayor capacidad de las hembras para la inhibición de un aprendizaje previo en tareas señaladas diferencialmente.

La segunda hipótesis surge en el contexto del aprendizaje aversivo. La inspección de los resultados en los condicionamientos de evitación pasiva y activa revela al existencia de un patrón sexodimórfico común, que se caracteriza porque en tales situaciones aversivas las ratas macho presentan un nivel superior de inhibición de la respuesta instrumental que las ratas hembras.

A partir de este planteamiento han hipotetizado que en la situación aversiva creada por la omisión del refuerzo esperado las ratas macho deberán mostrar un nivel superior de inhibición de la respuesta instrumental que las ratas hembra. El sentido de dimorfismo obtenido en la extinción bajo un programa de reforzamiento continuo ha dado confirmación a la hipótesis propuesta.

Estos hechos sugieren que 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 os mecanismos de inhibición de respuesta implicados en situaciones aversivas.

CAPÍTULO 6: DIMORFISMO SEXUAL E INDEFENSIÓN APRENDIDA-UN MODELO ANIMAL DE DEPRESIÓN.

1. Introducción.

La depresión es un trastorno efectivo que cursa con un estado de ánimo disfórico y que va acompañado de síntomas como pérdida de apetitio y peso, insomnio o hipersomnia, agitación o enlentecimiento psicomotor, disminución de la motivación sexual, fatiga, sentimiento de inutilidad, enlentecimiento del pensamiento y pensamientos repetitivos de muerte, como más característicos. Estos síntomas pueden ser fruto de un etiología variada tanto dentro del plano orgánico como ambiental y parecen ser la vía final común de una variedad de procesos. No se trata de un transtorno único. En realidad hay muchos tipos de depresión, pero no hay acuerdo sobre el número de los mismos o sobre si un tipo concreto de depresión no es en reaalidad un conjunto de ellos.

Se ha dado un gran paso en los criterios de clasificación de los transtornos depresivos, al igual que para el resto de los transtornos mentales. Nos estamos refiriendo a la aparición del DSM-III, en él los transtornos afectivos se clasifican en transtornos afectivos mayores y transtornos afectivos específicos. Dentro de los primeros están el transtorno bipolar (que puede ser mixto, maníaco o depresivo) y la depresión mayor ( de episodio único o recurrente). Dentro de los segundos se encuentran el transtorno ciclotímido y el transtorno distímico ( o neurosis depresiva). Como en el resto de los transtornos mentales hay una última categoría donde se deben situar los casos que no encajan en las anteriores categorías (los transtornos afectivos atípicos).

Los modelos animales de transtornos psicopatológicos (MATP) no escapan a la regla. Por lo tanto, de antemano hay que contar con limitaciones difíciles de salvar, en el caso de la depresión los modelos animales (MA) nunca darán cuenta, por ejemplo, de los autoinformes tan necesarios en la clínica de los transtornos del efecto. Sin embargo los MA se han mostrado especialmente útiles en las fases de pruebas de posibles fármacos antidepresivos y en la investigación de las bases neuronales de los transtornos modelados. Willner (1984) sostiene que ciertas preparaciones empleadas para la primera aplicación mencionada no son en realidad modelos.

Desde un punto de vista histórico lo que hoy consideramos MATP, tiene sus antecedentes en los trabajos de los autores rusos y norteamericanos de la primera mitad del siglo, en las llamadas "neurosis experimentales". Estos trabajos adolecían de grandes dificultades metodológicas y su aportanción fundamental consistió en la introducción de la idea que los procesos psicopatológicos se podían modelar en animales de laboratorio.

Actualmente el número de MA descritos es amplio. Sólo para la depresión Willner recoge 16 modelos diferentes, y Porsilt señala 14. En relación a los MA de depresión, no se suele hacer distinción entre los modelos de depresión reactiva y endógena. Salvo excepciones como la que suponen Seligman y su grupo ( que dicen expresamente que la indefensión aprendida (IA) es modelo para la depresión reactiva), lo común es referirse a cualquier modelo sin especificar el tipo de depresión. Una precisión que sí se suele hacer es la dividir los modelos en dos tipos: los inducidos farmacológicamente y los que se inducen con estimulación de otro tipo, como hace Porsolt.

La validez de cualquier MATP se evalúa generalmente teniendo en cuenta la similitud del modelo con el transtorno humano en cuatro aspectos, propuestos por McKinney y Bunney referidos a etilogía, bioquímica, sintomatología y tratamiento. Sin embargo aplicar estos criterios al caso de la depresión es problemático. No conocemos la etiología de las llamadas "depresiones endógenas", y bioquímica es si no desconocida, sí objeto de discusión y especulación. De manera que mal podremos saber si el modelo animal se ajusta o no al transtorno humano si no sabemos en qué consiste este. Por ello nos parece más interesante lo porpuesto por Willner que tiene en cuenta en el modelo tres criterios de validez: la validez aparente, que sería la validez que evalúan los criterios de McKinney y Bunney que consiste en la similitud fenomenológica; la validez del constructo, que será mayor cuanto más similares sean los fundamentos teóricos en el modelo y en la condición modelada; y la validez predictiva que se refiere a la capacidad predictiva del modelo, especialmente en relación a la eficacia terapeútica de los diversos fármacos. Teniendo en cuenta los tres criterios en conjunto, los modelos que mejor validez muestran son: la autoestimulación cerebral, el estrés crónico, la separación en primates y el que constituye uno de los tópicos principales de este tema: la indefensión aprendida (IA).

La IA fue formulada por primera vez para dar explicación de un efecto paradójico de laboratorio, el llamado efecto de interferencia.

2. El procedimiento general de los trabajos de IA en animales se lleva a cabo en dos fases: en la primera se induce la indefensión utilizando un diseño en tríadas, dos de cuyos miembros reciben de forma acoplada el tratamiento, mientras que el tercero no es tratado. El tratamiento consiste en una única serie de choques eléctricos debe ser idéntico para cada par de sujetos acoplados, se diferencian en que uno de ellos tiene el control -sujeto escapable-, mientras que el otro deja de recibir choque cuando el -sujeto escapable- responde, lo llamamos -suejto inescapable-. En la segunda fase se somete a todos los sujetos a una misma prueba de escape y/o evitación que tiene lugar a las 24 horas de la primera. En esta prueba los sujetos "inescapables" muestran un déficit si comparamos su ejecución con la de los otros dos tipos de sujetos. Pero no es éste el único déficit que presentan que caracteriza a los sujetos -indefensos-. Estos sujetos presentan otras características que los asemejan a los sujetos depresivos, como son: pasividad, dificultad para aprender que las respuestas conducen a refuerzo, ausencia de agresión, pérdidas de apetito y peso, cierto deterioro en la conducta social y sexual, úlceras, "estrés", depleción de norepinefrina e hiperactividad colinérgica. Si todo lo anterior ocurre a los sujetos -inescapables- y no ocurre a los -escapables- debe haber una explicación. Las diferentes interpretaciones del fenómeno de la IA se pueden agrupar en tres: cognitiva, estímulo-respuesta y psicobiológica.

3. Diferencias de sexo en la depresión.

El panorama de las diferencias de sexo en la epidemiología de la depresión está hoy más despejado y, si bien sigue habiendo discrepancias sobre la razón de las mismas, no hay duda sobre su existencia.

La mayor parte de la investigación se ha centrado en dos subtipos: la depresión mayor y los transtorno bipolares. Cuando, siguiendolos criterios del DSM-III, se analizan por separado estos dos subtipos no aparecen diferencias de sexo en los transtornos bipolares y sí en la depresión mayor.

De los estudios que cuestionan la "realidad" de las diferencias de sexo en depresión merecen ser mencioandos los que llevan a cabo Angst y Dobler-Mikola en Zurich, que defienden que la causa de las diferencias es un artefacto formado por la tendencia de las mujeres a informar un mayor número de síntomas y de los hombres a olvidar síntomas de episodios depresivos alejados en el tiempo. Estas diferencias mayoritariamente aceptadas han sido objeot de diversas explicaciones: psicosociales, demográficas, genéticas y endocrinológicas. 

Como explicaciones psicosociales más importantes se han apuntado dos: la hipótesis del status social por la que el papel reservado a la mujer es discriminatorio y no le permite adquirir la experiencia directa y autoafirmación necesarias para no llegar a estar deprimida; y la hipótesis de la indefensión aprendida como rasgo de personalidad que vendría reforzada socialmente, pues los valores típicos de la feminidad son definidos como una variante de la indefensión aprendida. Pero estudios sistemáticos sobre la relación entre personalidad y depresión ponen de manifiesto que no hay un tipo de personalidad específico que dé cuenta de las diferencias. Las variables psicosociales deben tenerse en cuenta, pero su papel en la incidencia de las diferencias no está claro.

Ciertas variables demográficas resultan de espacial interés en el estudio de las diferencias de sexo en la depresión. Son variables a tener en cuenta: el mayor número de hombres que mueren en guerras y accidentes laborales, la longevidad mayor en mujeres, la instalación del transtorno a edades cada vez más tempranas, la incorporación de la mujer al mercado de trabajo. Particularmente interesantes han resutado los estudios llevados a cabo en aprejas de mellizos donde un miembro era hombre y el otro mujer.

Aunque no se ha podido establecer un modo específico de herencia para la depresión los estudios de familias y de gemelos apuntan a que los factores genéticos juegan un papel importante en la génesis del transtorno. Sin rebatir esta afirmación, sí parece claro que no son factores genéticos los responsables de las diferencias de sexo.

Una excepción importante al hallazgo de diferencias de sexo en la depresión lo constituye el llamado "Estudio Amish". La comunidad Amish lo constituyen actualmente 12.000 miembros que por motivos religiosos permanencen aislados del resto de los ciudadanos.

Viven en el Estado norteamericano de Pensilvania adonde llegaron 30 progenitores a principios del siglo XVIII. Cualquiera de estos datos resulta diferente de los obtenidos en el resto de la población. Estas discrepancias pueden ser debidas a la manera de informar sobre sus síntomas debido a las constumbres de la comunidad.

En cualquier caso otros trabajos sobre la comunidad Amish ponen de manifiesto más diferencias con el resto de la población. Mientras que en esta comunidad el transtorno bipolar parece tener como causa un único gen situado en el brazo corto del cromosoma 11, en toros dos grupos de investigación se ha puesto de manifiesto que la predisposición heredada a contraer el transtorno bipolar no aparece ligada al brazo corto del cromosoma 11, y de momento no han localizado al gen responsable de dicha predisposición.

Los transtornos afectivos se manifiestan en su plenitud en sujetos adultos. Concretamente lo síntomas depresivos tienen su incidencia más alta en mujeres de menos de 35 años y en hombres de 55-70 años.

4. Resumiendo lo expuesto podemos decir que si bien para la depresión mayor hay evidencia de la implicación de factores genéticos –incluso en la comunidad Amish se ha identificado el locus de un único gen responsable- no la hay de dicha implicación en la razón de las diferencias de sexo encontradas en su incidencia. Que sean factores epigenéticos los responsables del dimorfismo, es posible pero no se han descrito. En cualquier caso dichos factores “programarían” al organismo para una manifestación tardía del transtorno, tanto en lo que hace referencia a su inicio como a la incidencia diferencial en los dos sexos.

5. Diferencias de sexo en la indefensión aprendida en humanos.

Los experimentos de IA en humanos son una versión particular del procedimiento empleado con animales. Los resultados muestran un número de aciertos menor en la solución de anagramas en el grupo “inescapable” que en los otros dos grupos.

El divorcio entre la interpretación de los experimentos con animales y los hechos con sujetos humanos, hace dudosa la aceptación que se está estudiando un mismo proceso en ambos casos.

Con esta limitación resumiremos el tratamiento que la variable sexo tiene en los estudios de IA en los humanos. A veces no se especifica el sexo de los sujetos, hablándose de “estudiantes”, “pacientes”, etc. En otros casos los grupos se confeccionan con una contribución del 50% de cada sexo para igualar una posible influencia desigual, pero nose analizan por separado. A veces se emplean sólo mujeres, quizá por la mayor facilidad a la hora de reproducir el fenómeno en ellas como se puede desprender de los resultados que comentamos a continuación.

6. En cualquier caso la interpretación que se hace en estos trabajos de la IA en términos de la teoría de la atribución hace al menos difícil establecer su relación con los trabajos que, por ejemplo, se tratan en el apartado siguiente.

· Diferencias de sexo en la indefensión aprendida en ratas.

· Estudio del efecto activador de las hormonas gonadales.

7. Los resultados pusieron de manifiesto que la gonadectomía no tuvo ningún efecto sobre la conducta estudiada. Las hembras quer ecibieron choque inescapable presentaron latencias de respuesta más altas que el resto de los grupos que habían recibido choque.

8. Discusión y conclusiones.

La ausencia de efecto de la gonadectomía pospuberal nos indica que no hay una acción activadora de las hormonas gonadales sobre la conducta sexodimórfica estudiada. Sin embargo, con el tratamiento neonatal dado a los sujetos no está permitido descartar una posible acción organizadora, pues esta pudo tener lugar con anterioridad al nacimiento durante un posible período crítico para la organziación de las estructuras implicadas en esta conducta anterior al primer día de vida.

Sólo hay un tipo de conducta que no se ve afectado ni por la gonadectomía pospuberal ni por la acción neonatal del tratamiento antes indicado. Se trata de la adquisición de la evitación activa, conducta en la que se observa un déficit en los sujetos sometidos al procedimiento de la indefensión.

Por otro lado, la búsqueda de la influencia del efecto de las hormonas sexuales sobre la adquisición de la indefensión aprendida ha permitido constatar en los respectivos grupos de control, la replicación del fenómeno. Siempre en el sentido de una mayor susceptibilidad de las hembras ante la administración de choque eléctrico inescapable.

Se ha investigado un posible factor epigenético: ele fecto organziador de la presencia de las hormonas sexuales durante períodos tempranos del desarrollo. Los resultados muestran que no se ha encontrado todavía el posible período crítico para dicha presencia hormonal.

CAPÍTULO 7:EFECTOS DE LA MALNUTRICIÓN EN EL DESARROLLO DEL SISTEMA NERVIOSO Y LA CONDUCTA.

2. Características generales de la malnutrición proteíca.

El aporte insuficiente de aminoácidos en la dieta, cualquiera sea la causa, provoca profundas alteraciones en la síntesis de proteínas y enzímas, transtornos endocrinos y otras manifestaciones clínicas. Aunque el organismo pone en marcho mecanismos fisiológicos y metabólicos para adaptarse a esta nueva situación, se producen cambios, por ejemplo, en el peso. Lo más significativo es que los déficit no se presentan homogéneamente, así Wittstruck y cols. obtienen una disminución del 50% en el peso corporal de crías de madres sometidas a malnutrición y solamente una reducción del 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, al margen de las variaciones orgánicas en la utilización de los nutrientes.

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. Por su parte Becker propone que los altos niveles de cortisol libre se deben más al aumento de su vida media y a la disminución de su tasa de aclaramiento que a una modificación de sus mecanismos reguladores. Se piensa que la acción catabólica de los corticosteorides proporciona los aminoácidos requeridos por los órganos con aumento del recambio proteico a expensas de masa muscular.

La malnutrición, además de aumentar el cortosol y disminuir la insulina, aumenta la GH pero los animales no crecen debido a que disminuye la producción de somatomedina –verdadera hormona del crecimiento- por el hígado. La actividad reducida de somatomedina, puede se run mecanismo homeostático específico mediante el cual se puede modular la acción estimulante del crecimiento de GH, en un momento en que crecer es inapropiado en los animales malnutridos.

A través de las modificaciones hormonales se producen también modificaciones enzimáticas que afectan a la síntesis proteica. Se produce aumento del peso corporal con aumento del nivel proteico en dieta hasta el 15%, después los cambios son relativamente pequeños obteniéndose el máximo en el nivel del 25% y reduciéndose en el nivel del 50%.

5. Otros efectos de la malnutrición son la depresión de la respuesta inmune mediada por células, pero no la respuesta humoral y la demora observada en alcanzar el control de la temperatura corporal. Por otra parte, la apeertura vaginal y la ciclicidad están retardadas, y disminuyen el número de ovulaciones, de implantaciones y de embriones.

6. Efectos específicos de la malnutrición proteica. Sistema nervioso.

Las propiedades funcionales que presenta el tejido cerebral son distintas en cada fase de crecimiento lo que determina la vulnerabilidad de las mismas de modo diferencial según la etapa. Esta circunstancia se hace más llamativa para aquellas especies que nacen con una marcada inmadurez, lo que permite que la intervención ambiental pueda ser tanto o más acusada que la determinación de potencialidad genética.

En la mayor parte de los mamíferos atriciales, hay un período cercano al parto durante el cual el tejido cerebral es muy vulnerable a la acción de diversos estímulos. A este período se le ha llamado “período crítico”, “período sensitivo” o “período de rápido desarrollo cerebral” dado que un mismo tipo de estímulo, antes o después de ese intervalo, tiene escasos o nulos efectos sobre el crecimiento de las estructuras nerviosas. Dentro de este conjunto de estímulos, la desnutrición como resultado de la deficiente ingestión enla cantidad y/o calidad del alimento, es el factor ambiental que más frecuentemente afecta al desarrollo cerebral.

7. Tanto los datos animales como humanos demuestran claramente que cuanto antes se isntaura 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. Lógicamente, esto nos conduce al reconocimiento de un período crítico vulnerable transcurrido el cual, el sistema nervioso es mucho más resistente por ser más estable.

8. Efectos plásticos.

El “período rápido de crecimiento cerebral” varía de unas especies a otras. Así, en la rata es posnatal, mientras que en el hombre tiene un período prenatal y otro posnatal. De modo que la rata recién nacida es equivalente, en términos de madurez cerebral, al feto humano de 18 semanas. Esta equivalencia implica que la multiplicación neuronal en la última etapa de la vida fetal de la rata, ocurre en el hombre antes del final del segundo trimestre de gestación.

Cualquier perturbación del período rápido de crecimiento prácticamente no tendrá efecto sobre el número de neuronas, pero si sobre el establecimiento de sinapsis, multiplicación de células gliales y mielinización, lo que puede originar a largo plazo déficit neurológicos estructurales y funcionales. Los trabajos de Dobbing y cols. sobre el crecimiento cerebral definen claramente lo que este autor denomina “período vulnerable del desarrollo cerebral”, indicando que incluso restricciones dietarias moderadas que tengan lugar en una sustancial proporción de est período, conducen a un déficit permanente en el cerebro del adulto, tanto en morfología y fisiología como en comportamiento, y que estos son irreparables en gran medida incluso cuando se procede la rehabilitación temprana y completa. Según Dobbing, el cerebro es un órgano que tiene “una única oportunidad y en un momento dado” para llevar a cabo ciertos progresos fundamentales de desarrollo.

· González Sastre y Sánchez Turet destacan los dos conceptos de perído vulnerable, reseñando que la teoría de Winick (aplicable a todos los órganos en general y no sólo en el encéfalo) sostiene que el crecimiento de estos tiene lugar en 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 que serían reversibles si tienen lugar durante la segunda. Por otra parte, 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 período de crecimiento rápido del encéfalo es para Dobbing un período vulnerable, mientras que no lo es para Winick.

· Que la fase que precede al período de crecimiento rápido se trataría según Winick, de una fase vulnerable ya que en ella tiene lugar la multiplicación de células encefálicas, y sin embargo para Dobbing, no lo sería especialmente puesto que se halla fuera del período de crecimiento rápido del encéfalo.

Por tanto la modificación de los parámetros metabólicos determinaría la alteración plástica del crecimiento cerebral. Sin embargo, se observa una particular protección en el tejido nervioso.

La discriminación entre un crecimiento hiperplástico (incremento en  el número 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.

Hay un momento en que se separa claramente el crecimiento hipertrófico del hiperplástico.

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

10. Efectos funcionales.

Se ha observado que 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.

El cerebelo, fundamentalmente el vermis, aunque representa sólo el 10% del peso encefálico total, contiene aprox. El 50% de sus células. Por esta razón suele ser el órgano más afectado. La malnutrición disminuye el número de células cerebolosas y enlentece la histogénesis y la maduración citoquímica cerebolosa. Esta disminución parece afectar fundamentalmente a la población de Purkinje y se manifiesta sobre todo en su arborización dendrítica.

La mielinización y la sipnatogénesis que se pueden poner de manifiesto por los llamados marcadores mielínicos, 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, manifestándose una clara relación entre el grado de malnutrición, el período en el que ésta tiene lugar y los tiempos neurogenéticos de los distintos núcleos cerebrales.

No obstante, esta alteración parece temporal y revesible, siempre tras condiciones de rehabilitación nutritiva.

Por otra parte, Dyson y Jones observan disminución del número de sinapsis y el mantenimiento de sinapsis inmaduras, aunque Chen y Hillman confirman qie si el número de sinapsis es menor, éstas son de mayor tamaño. Asimismo, los niveles de neurotransmisores son semejantes en controles y malnutridos durante la gestación y estan aumentados, sobre todo en el tronco cerebral, durante la lactancia según los datos metabólicos de Miller y cols. Esto sugiere una posible adaptación del desarrollo entre el sistema nervioso y el resto de los órganos corporales para obtener una mejor eficacia.

Berra y cols. (1984) han intentado correlacionar los deterioros funcionales y conductuales observados en malnutrición, con los cambios bioquímicos y confirman déficit en animales malnutridos durante la lactancia, encontrando una demora en la maduración y distribución de estos compuestos a pesar de los mecanismos de protección que durante este período de crecimiento y desarrollo cerebral se ponen en marcha en condiciones de malnutrición.

La malnutrición humana normalmente se presenta asociada otros factores ambientales, y en particular a la falta de estimulación sensorial en unas codiciones socieconómicas y culturales subdesarrolladas. 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, de tal manera que se podrían paliar sus cosnecuencias –al menos en parte- con programas de enriquecimiento ambiental. Tampoco se puede descartar la situación psicosocial, en concreto la interacción madre-cría que se ve deteriorada en estas condiciones y, por tanto, es otro factor más en la aparición de cambios conductuales.

Diferentes autores ponen de manifiesto un incremento en la densidad dendrítica, número y tamaño de las sinapsis y en la concentración de gangliósidos respectivamente, en animales malnutridos sometidos a manipulación temprana o enriquecimiento ambiental. No obstante Crnic (1984), aun reconociendo que la estimulación temprana puede mejorar los casos de malnutrición, indica que los animales malnutridos están más afcetados por el aislamiento y menos por el enriquecimiento ambiental que los controles.

11. Los efectos de la rehabilitación nutritiva después de los períodos críticos nunca revierte por completo, seguramente debido a que los patrones metabólicos adquiridos durante los períodos de estrés nutritivo persisten incluso cuando estos desaparecen.

12. Efectos conductuales.

Parece existir consenso en que la privación perinatal de alimento retrasa el desarrollo de los componentes reflejos de la conducta, aunque tales alteraciones son difícles de comprobar cuando el animal alcanza la madurez. Por ello es interesante dirigirse al estudio de procesos más compejos y de mayor plasticidad, como actividad motora, emoción y aprendizaje. Según Cravioto la malnutrición puede influir de una manera indirecta sobre la conducta, puesto que puede variar la experienca de percepción de la ambiente haciendo al animal menos capaz de recibir y/o integrar información, lo que determina una mayor indiferencia que a su vez condiciona una menor estimulación en los otros individuos de su entorno, de tal manera que la interacción se ve muy disminuida y su conducta se orienta hacia la comida, lo que a su vez potencia una menor incorporación de información ambiental. Todo ello supone la existencia de interacción e interdependencia entre carencia de nutrientes, estimulación inadecuada y menos oprotunidades de experiencia, lo que dificulta el desarrollo cognitivo de los animales malnutridos, amén de los efectos plásticos y funcionales.

13. Quizá los estudios de condicionamiento aversivo son los que tiene una mayor coherencia, puesto que en general no hay diferencias en la ejecución o son muy ligeras.

· Alteraciones de la nutrición: obesidad , anorexia y bulimia.

· Obesidad.

Es uno de los problemas de salud más importantes del mundo desarrollado, aunque se percibe como un marcado aumento de peso, en realidad es un acúmulo excesivo de tejido graso. Según Bray, a partir de un contenido en grasa del 20% en varones y del 28% en mujeres, se puede hablar de una obesidad instaurada.

· Por otra parte, la obesidad se asocia al riesgo o predisposición a diabetes, hipertensión, problemas cardiovasculares, y en general se entiende que la obesidad acorta las expectativas de vida. Schachter y Podin han puesto de manifiesto la estrecha relación entre los aspectos conductuales en la obesidad y en las lesiones en el hipotálamo ventromedial, definiendo un comportamiento que corresponde a glotonería, pereza, sensibilidad, hiperemocionalidad, y sobre todo la incapacidad para regular la ingesta calórica.

· Anorexia y bulimia.

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

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

Ambos desórdenes comparten muchos rasgos biológicos y psicopatológicos, y pueden convertirse uno en otro (sobre todo de anorexia a bulimia), hasta los años 70 no se consideraba a la bulimia como síndrome independiente de la anorexia.

El paciente típico de anorexia nerviosa es la adolescente –llenita-, que pesa 3 o 4 kg. Más que sus compañeras en la pubertad, de carácter perfeccionista y autocrítico, que manifiesta cierta repuganacia hacia los temas sexuales. La enfermedad puede desencadenarse tras seguir una dieta, pérdida de peso consecuente con una enfermedad médica o falta de éxito entre los adolescentes del sexo opuesto. Se produce un deseo de bajar más y más de peso, presentándose muchas veces una distorsión perceptual del propio cuerpo, gran interés por el valor calórico de los alimentos, restricción de la ingesta e incluso mantenimiento del bajo peso mediante vómitos o ingesta d emedicamentos –diuréticos y laxantes, sobre todo-. Theander (1982) ha observado un aumento de la mortalidad del 18% respecto a la población general debido a la inanición en la fase aguda y suicidio o complicaciones médicas en la fase crónica.

Los individuos anoréxicos son muy activos tanto en la fase apetitiva del comer como en la consumatoria. Suelen preparar para familiares y amigos, comidas abundantes, ricas en grasas y azúcares, que ellos no ingieren. Es interesante resaltar que suelen cuidar la ingesta de proteínas y vitaminas. 

Los bulímicos suelen ingerir grandes cantidades de comida, provocándose después el vómito o ingiriendo numerosos laxantes y diuréticos.

Con frecuencia se suele considerar como el único marcador biológico de la anorexia el cese de la mestruación antes de la pérdida grande de peso. Sin embargo, se producen otros cambios biológicos proporcionales al grado de desnutrición produciendose un efecto “hipometabólico protector”. Así, se produce pérdida de masa muscular y disminución de la grasa subcutánea y de la que rodea a los órganos, bradicardia cambios endocrinos y aumento de los opiáceos cerebrales, etc.

Entre las múltiples teorías acerca de la etiología de la anorexia, Hsu (1983) destaca la teoría sociocultural que subraya las presiones ejercidas por la sociedad sobre el aspecto físico, la teoría de las presiones familiares, la psicanalítica, que la relaciona a la consecución de la propia identidad, la teoría psicobiológica del desarrollo que refleja la necesidad del individuo de eludir la adolescencia y los problemas familiares, la idea de una disfunción hipotalámica primaria que tiene en cuenta el papel de esta estructura en el control de la ingesta de comida, y por último la consideración de la anorexia como un desorden afectivo atípico. Ninguna de ellas corresponde completamente al problema clínico.

Respecto a la bulimia Morley y cols. Observaron que diversas condiciones estresantes pueden provocar la conducta de comer tanto en humanos como en animales, así se puede considerar a la bulimia como un ejemplo extremo de comer inducido por estrés. Pyle y cols. Plantean que las tendencias conductuales de este transtorno podrían precipitarse por una experiencia traumática sufrida durante un período de dieta voluntario.

Por otra parte no existen modelos animales de anorexia nerviosa ni bulimia, aunque el síndrome de hipofagia secundario a la ablación del núcleo hipotalámico lateral comparte la pérdida de peso, los animales afectados presentan déficit motivacionales globales y los anoréxicos no parecen presentarlos.

En cuanto a la bulimia, los animales pueden vomitar espontáneamente tras una comida abundante y sufrir una congestión posterior, pero se presenta el rasgo fundamental del miedo a la ganancia de peso, y no hay ingesta de grandes cantidades de comida para enfrentarse a problemas emocionales.

Por su parte, Brunch plantea que los obesos comen en demasía a find ereducri la ansiedad y otras emociones negativas, la conducta obesa se origina en la infancia y es el resultado de experiencias incorrectas de aprendizaje: los padres interpretan equivocadamente cualquier señal de estrés del niño utilizando la comida para evitarlas.

Esta hipótesis contrasta en parte con la teoría de Schachter que supone que la conducta obesa se dispara fundamentalmente por claves de comida externas atractivas y es relativamente independiente de las claves fisiológicas relacionadas con el hambre.

1. CAPÍTULO 8: EFECTOS DE LA ADMINISTRACIÓN PRENATAL DE DIAZEPAM EN LA CONDUCTA.

2. Introducción.

Un número cada vez mayor de datos ponen de manifiesto que la administración prenatal de dievrsos fármacos psicotrópicos en dosis que no producen malformaciones físicas, pueden dar lugar a alteraciones conductuales duraderas.

Los psicofármacos y sustancias químicas diversas, al actuar durante el último período de desarrollo, aunque no produzcan anomalías graves, pueden intereferir con la diferenciación, migración y/o proliferación celular. Estas anomalias pueden adr lugar a alteraciones funcionales que se manifestarán a largo plazo como alteraciones conductuales. Estos cambios observados no son dramáticos sino sutiles.

3. Antes de que pueda demostrarse que un fármaco puede actuar como teratógeno conductual  dben considerarse aquellos factores que pueden influir sobre el feto tanto durante la gestación como en el período inmediatamente posterior al nacimiento: conducta materna, tamaño de la camada, etc. Todos estos factores complican en gran medida la interpretación de los resultados obtenidos en cada investigación, especialmente cuando las especies utilizadas y las pruebas conductuales aplicadas han sido distintas. Algunos de los factores antes citados pueden controlarse hasta cierto punto, con un diseño experimental adecuado: los posibles efectos del fármaco sobre la conducta materna y la liberación de prolactina en la madre pueden contrarrestarse mediante la técnica del cross-fostering (cria cruzada). El tamaño de la camada se controla generalmente reduciendo todas las camadas que van a utilizarse en un experimento, a un número estándar de crías.

4. Importancia del DIAZEPAM como teratógeno conductual.

El diazepam, fármaco portotípico de las benzodiacepinas, es el medicamento comercializado más recetado del mundo. En España es el psicofármaco más difundido y utilizado. La utilización de benzodiacepinas se incrementó de forma rápida a partir de los años 70. Factores importantes en esta difusión fueron su buena actividad farmacológica, sus pocos efectos secudarios y su baja toxicidad. Las benzodiacepinas poseen una amplia acción terapéutica, con cuatro efectos fundamentales: ansiolítico, anticonvulsivo, miorrelajante y sedante. En la práctica psiquiátrica se utilizan generalmente en el tratamiento de la ansiedad, en los estados de tensión psíquica y en casos de insomnio. En la práctica obstétrica han sido ampliamente utilizadas durante el embarazo para tratar alteraciones psiquiátricas y para prevenir el aborto. Durante el parto se utilizan para disminuir la ansiedad, inducir sedación o relajación muscular  y reducir la duración del parto. Estas aplicaciones han contribuido al notable incremento de la utilización del diazepam durante la gestación y el parto.

5. En los años 60 se consideraba que la utilización de benzodiacepinas en la gestación y parto era completamente segura. Estudios posteriores indicaron la posibilidad de malformaciones anatómicas tras el tratamiento prenatal con diazepam: se demostró que la administración de altas dosis de diazepam al inicio de la gestación incrementa el riesgo de aparición de labio leporino y/o fisura palatina. Sólo recientemente se puso de manifiesto la probabilidad que la exposición al diazepam durante otros periodos evolutivos (final de la gestación y primeras semanas posnatales) pudiese dar lugar a alteraciones funcionales, que se manifestarían en la conducta posnatal.

6. difusión transplacentaria y metabolismo.

Para que una sustancia pase de la circulación materna a la circulación fetal debe atravesar la barrera placentaria. Todos los psicofármacos, especialmente los compuestos no ionizados y liposolubles, atraviesan la placenta por un mecanismo de difusión simple pasiva. Por ello , la placenta no puede considerarse como una barrera al paso de fármacos desde la circulación materna a la fetal. Sin embargo, durante el proceso de difusión a través de la placenta pude modificarse el compuesto original, de tal modo que sean los metabolitos de dicha sustancia los que penetren en la circulación fetal.

Las benzodiacepinas atraviesan la placenta, alcanzando los compuestos primarios y metabolitos activos niveles similares a los plasmáticos a las pocas horas de la ingesta materna.

El diazepam es un fármaco liposoluble, de pequeño peso molecular, que circula por la sangre unido en gran proporción a proteínas. Atraviesa la placenta rápidamente y es detectable en la sangre fetal cinco minutos después de su administración a la madre. En algunos casos incluso puede alcanzar niveles plasmáticos más altos en el feto que en la madre. El diazepam, debido a su alta liposolubilidad también puede pasar a la leche materna y tiende a acumularse en las áreas que contienen lípidos, tales como el tejido adiposo (importante almacén de fármacos liposolubles) y el tejido cerebral donde alcanza concentraciones entre 4 y 6 veces superiores a las plasmáticas.

Las benzodiacepinas son eliminadas del cuerpo mediante un proceso de biotransformación, que da lugar a metabolitos biológicamente activos y cuya vida media plasmática generalmente es superior a la del compuesto administrado. El diazepam es metabolizada por desmetilación e hidroxilación, por N-desmetilación se transforma en N-desmetildiazepam y por hidroxilación en 3-hidroxidiazepam (temazepam), y posteriormente en oxazepam. Estos metabolitos, tras su conjugación con ácido glucurónico son excretados a través de los riñones.








7. La vida media del diazepam es de 24 a 48 horas, la del desmetildiazepam es de 51 a 120 horas y la del oxazepam de 9 a 11 horas. Los tres son biológicamente activos ya que tienen actividad farmacológica. De este modo, la acción del diazepam es prolongada por sus metabolitos. Diversos estudios, tanto en ratas como en niños recién nacidos y en prematuros, demuestran que la capacidad del feto o recién nacido para eliminar el fármaco es  muy limitada.

8. Efectos a corto plazo: estudios con sujetos humanos.

Existen muchas dificultades para obtener datos fientíficamente fiables acerca de los efectos teratógenos de determinado fármaco sobre la conducta humana. A las dificultades de tipo étipo y práctico comunes a la mayor parte de estudios con sujetos humanos, en el ámbito de la teratología conductual se plantean dificultades añadidas: 1) La conducta humana madura y cambia a lo largo de toda el ciclo vital. 2) Entre el momento de la exposición al agente teratógeno y el momento en que se manifiesta el déficit conductual pudeen tener lugar un amplio número de sucesos incontrolables que dificultan al estudio de las relaciones causales entre ambos hechos.

· Debido a estos inconvenientes, la mayor parte de datos en la teratología conductual se han obtenido en investigaciones realziadas con animales, especialmente roedores, en los que es más fácil establecer los controles apropiados y el ciclo vital del organismo es mucho más corto. Los datos disponibles se limitan a efectos observables en el período inmediatamente posterior al nacimiento. Estos efectos son de dos tipos:

· “Floppy infant syndrome”, se caracteriza por: alteraciones respiratorias (incapacidad de comenzar a respirar, respiración inadecuada y superficial y cese periódico de la respiración), hipotermia, hiperbilirrubinemia, hipotonía, debilidad, asfixia, débil respuesta de succión, disminución de la variabilidad de la tasa cardiaca entre latido y latido, hiporreflexia y rechazo del alimento. Esto síntomas duran varios días durante los cuales pueden detectarse el fármaco y sus metabolitos activos en el plasma.

9. Síntomas de abtinencia, tras una exposición intrauterina al diazepam durante largo tiempo, se observan síntomas muy similares a los que aparecen con el síndrome de abstinencia a los narcóticos: temblores, vómitos, hiperactividad, irritabilidad, hipertonicidad, fuerte respuesta de succión, taquipnea y bajo aumento de peso, los síntomas persisten entre 19 días y 6 semanas.

10. Efectos a largo plazo: estudios con animales.

Diversos estudios realziados con animales demuestran que la exposición prenatal al diazepam y a otros fármacos tranquilizantes puede dar lugar a alteraciones significativas y duraderas en el desarrollo y conducta de las crías, observables a largo plazo.

A pesar de los resultados contradictorios obtenidos en los diversos experimentos animales acerca del desarrollo posnatal consecuente con la exposición prenatal al diazepam, parece estar claro que este tratamiento produce modificaciones funcionales en el sistema nervioso central de las crías.

· La aplciación de las experimentación animal al estudio de los efectos teratógenos sobre la conducta no plantea las dificultades éticas y prácticas que conlleva la investigación con humanos. Sin embargo, surgen otro tipo de limitaciones. Por una parte, resulta generalmente difícil medir las respuestas y tales medidas conductuales son difíciles de interpretar.

· Aprendizaje y retención.

Los resultados tan dispares pueden atribuirse en gran parte a las diferentes pruebas utilizadas en cada caso para evaluar este parámetro conductual. Este hecho se observa claramente en una investigación llevada a cabo por Gai y Grimm (1982) en la que se observó como, dependiendo de la tarea, el aprendizaje no se alteraba o empeoraba.

Los resultados obtenidos en este trabajo dependían de la dificultad de la tarea que debían resolver los animales: en la tarea de discriminación secesiva más simple no hubo diferencias entre los grupos diazepam y vehículo. Tampoco se observaron diferencias en una tarea de discriminación invertida. Pero sí hubo diferencias en el aprendizaje de la tarea de discriminación simultánea, más compleja, en la que se requiere atender simultáneamente a más de un aspecto de la situación estimular y elegir rápidamente entre ellos: los controles realizaron significativamente mejor esta tarea que el grupo tratado con diazepam.

En otra investigación, y utilizando una tarea distinta se demostró como el diazepam administrado preantalmente puede, de algún modo, favorecer el aprendizaje de determinadas tareas. Pero el diseño utilizado en este estudio confunde los posibles efectos pre y posnatales del tratamiento, lo que dificulta la interpretación de los resultados. Al menos en esta tarea, el fármaco ejerce su influencia antes del nacimiento.

Además del tipo de tarea, otras variables también parecen modular los efectos de la exposición prenatal al diazepam sobre el aprendizaje: el sexo de los animales utilizados en la investigación y el período de desarrollo durante el cual los animales son expuestos al fármaco. Por la tanto, los períodos más críticos para la inducción de dificultades en el aprendizaje parecen ser la última semana de gestación y los primeros días posnatales.

Estas modificaciones en el aprendizaje y retención de tareas no pueden explicarse aludiendo a un efecto directo del diazepam, dado que en el momento en que estas alteraciones se manifiestan el fármaco ya no está presente en el organismo. Es probable que tales alteraciones sean debidas a alguna modificación en el sistema nervioso acaecida al inicio de su desarrollo.

· Se ha sugerido que la explciación prenatal y posnatal temprana al diazepam podría considerarse como un modelo animal útil para la investigación de las deficiencias del aprendizaje y transtornos del déficit atencional (caracterizados por impulsividad e hiperactividad) que afectan frecuentemente a los niños.

· Conducta motora.

Se ha observado que el típico patrón de desarrollo de la actividad motora espontánea en los roedores puede resultar afectado por la exposición al diazepam durante la última semana de gestación. También se ha observado que el tratamiento con diazepam durante la segunda semana de gestación produce hiperactividad en las crías; el tratamiento durante el período posnatal también tiene como consecuencia hiperactividad constante y duradera. Este resultado no se observa cuando el mismo tratamiento se aplcia al final de la gestación (tercera semana). En otros trabajos se han obtenido resultados bastante distintos: la exposición prenatal de las ratas al diazepam da lugar a una moderada disminución en la actividad motora a los 7 y 14 días de edad, pero más acusada a los 21 días de edad.

· Es importante destacar que existen también aspectos motores que no parecen alterarse tras la exposición prenatal al diazepam: equilibrio, coordinación sensoriomotriz y aprendizaje motor simple. Por lo tanto no puede concluirse de modo general que este fármaco posea efectos teratógenos sobre la conducta motora ya que únicamente algunos parámetros de esta conducta resultan gravemente alterados, mientras otros se mantienen aparentemente intactos.

· Conducta exploratoria.

· El procedimiento más ampliamente utilizado para ello es el test de campo abierto. Basándose en los resultados obtenidos con esta prueba puede afirmarse que la exposición prenatal al diazepam afecta significativamente a la conducta exploratoria de los animales.

· Evaluación de signos físicos y desarrollo de los reflejos.

En los estudios de teratología conductual generalmente se utilizan tests evolutivos que evalúan cuándo aparecen por vez primera diversos reflejos. Para ello se valora la presencia o ausencia de distintos parámetros específicos, durante un período de días sucesivos. Se sabe que el curso temporal evolutivo de estos parámetros se correlaciona generalmente con el peso de las crías, por lo cual éste se considera también una variable de primordial importancia. Este tratamiento generalmente no afecta al tamaño de la camada, peso medio al nacer y reflejo de enderezamiento ha detectado diferencias significativas en el peso a los 30 y 60 días de edad.

· Función y procesamiento sensorial.

Algunos de los tests más comúnmente utilizados en el ámbito de la teratología conductual incluyen la evaluación de funciones seonsoriales diversas, así como la ontogenia de dichas funciones. Mediante la utilización de tales pruebas se ha demostrado que la exposición al diazepam durante la gestación puede retrasar el desarrollo sensorial en las crías, observándose especialmente alteraciones en la maduración del sistema auditivo: la respuesta acústica de alarma se altera tras la exposición al diazepam (2,5, 5 y 10 mg/kg) durante la tercera semana de gestación, interfiriendo de este modo con el desarrollo de los procesos de “arousal” en las crías.

· En los sujetos humanos estas funciones parecen estar relacionadas de forma significativa con la percepción del habla y diversas deficiencias de aprendizaje, lo que indica la importancia de estas alteraciones sensoriales producidas por la exposición prenatal al diazepam.

· Conducta social.

Este parámetro hace referencia a la conducta mostrada por los animales al colocarlos en contacto con otros coespecíficos. Incluye aspectos tales como: recuperación de las crías, conducta materna, conducta sexual, agresión.

Este aspecto de la conducta ha recibido muy poca atención en el ámbito de la teratología    conductual. Los datos disponibles que a continuación presentamos, son muy escasos y no permiten conclusiones definitivas.

· Se examinaron 43 elementos conductuales y únicamente se encontraron diferencias significativas en uno de ellos: postura ofensiva lateral. Los animales que recibieron diazepam, tanto prenatal como posnatalmente adoptaron esta postura ( considerada como un signo de amenaza) significativamente más veces que el grupo control y que aquellos animales tratados sólo postnatalmente. Este fracaso en encontrar grandes cambios en la interacción social es sorprendente, dado que se ha demostrado el impacto prenatal de este fármaco sobre otras conductas y es conocida la influencia de altas dosis de diazepam sobre la conducta agonística.

· Prevención del posible efecto de estrés.

En roedores se dispone de datos que demuestran que el estrés materno por inmovilización durante la gestación produce retrasos significativos en el crecimiento posnatal y en el desarrollo de las crías. En los seres humanos el diazepam generalmente se administra para aliviar el estrés psíquico y la ansiedad. Basándose en dicha utilización, se han planteado investigaciones para evaluar los efectos de la exposición prenatal al diazepam en los animales estresados.

En una investigación diseñada para determinar si el diazepam puede constrarrestar los efectos negativos del estrés. Los resultados de este experimento confirmaron hallazgos previos en el sentido que el estrés materno por inmovilización durante la gestación en ratas produce retrasos evolutivos en las crías. Además, se confirma que estos efectos adversos pueden prevenirse mediante la administración concurrrente del diazepam. Pero estos efectos beneficiosos del fármaco parecen ser críticamente dependientes de la dosis de diazepam previene el retraso evolutivo y el deterioro en la capacidad de aprendizaje producido por el estrés prenatal no es conocido.

6. Posibles mecanismos de la acción teratógena conductual del diazepam.

El mecanismo mediante el cual el diazepam administrado prenatalmente puede dar lugar a la aparición de alteraciones conductuales a largo plazo no está totalmente clarificado.

· La aparición de déficit conductuales diversos tras la exposición al diazepam durante la última semana prenatal o las primeras semanas posnatales podría estar relacionada con los efectos de una considerable acumulación de diazepam en el cerebro durante un período de rápida sinaptogénesis y la posbile interferencia del fármaco con el desarrollo de los mecanismos neurotransmisores implicados en la conducta.

· Mecanismos neuroanatómicos.

· Se ha comporbado que la exposición perinatal al diazepam da lugar a daños neurológicos característicos y extensos en el córtex y áreas subcorticales: el tratamiento de ratas con 10 mg/kg de diazepam en diferentes períodos de la gestación produce considerable gliosis (proliferación de células gliales que reemplazan a las neuronas, indicativo de pérdida o degeneración celular) y cuffing perivascular (infiltración mononuclear alrededor de los vasos sanguíneos que podría indicar una reacción alérgica a la sustancia extraña). Estos cambios pueden observarse incluso mucho tiempo después de la exposición al fármaco. Si la exposición al diazepam abarca únicamente los últimos 7 días de la gestación, se observa una disminución en el número de lesiones pero no logra prevenirse su aparición. El tratamiento posnatal (a través de la leche materna) produce pocas lesiones neuroanatómicas en las crías, pero todavía se observan diferencias con respecto a los animales del grupo control ( en los que no se detecta ningún signo de lesión).

· Mecanismos neuroquímicos.

Se ha demostrado que los neurotransmisores están ampliamente implicados en la conducta y que los psicofármacos ejercen sus efectos al afectar al proceso de neurotransmisión. Es posible que el diazepam, cuando es administrado en una etapa temprana del desarrollo, pueda alterar alguno de los mecanismos intervinientes en este proceso.

Una de las hipótesis sugeridas considera que la exposición perinatal al diazepam podría afectar al desarrollo de los receptores benzodiacepínicos.

También se ha sugerido que la exposición prenatal o posnatal temprana de las ratas al diazepam modifica el sistema neurotransmisor GABAérgico al actuar sobre los receptores benzodiacepínicos específicos. Esta alteración produce afectos duraderos sobre las enzimas cerebrales, lo que daría lugar a alteraciones conductuales tales como hiperactividad, retraso de reflejo acústico de alarma y de la resolución temporal auditiva.

El diazepam tiende a incrementar los niveles de acetilcolina en el cerebro del ratón y en el estriado e hipocampo de la rata. Basándose en estos datos se ha sugerido que la exposición prenatal al diazepam podría interferir con el desarrollo normal del sistema colinérgico.

11. La exposición prenatal al diazepam parece tener un efecto prolongado y sutil sobre el desarrollo de los sitemas neurotransmisores específicos en el cerebro. Sin embargo, hasta el momento no está claro cuál de los numerosos sistemas interconectados es responsable de las diversas alteraciones conductuales observadas.

· Conclusiones.

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

· Los efectos conductuales de la exposición prenatal y posnatal temprana al diazepam son fundamentalmente de dos tipos:

Efectos a corto plazo observados en recién nacidos cuyas madres han estado expuestas al diazepam durante la gestación. Estos efectos pueden manifestarse como síntomas de abstinencia o como parte de un síndrome característico denominado “floppy infant syndrome”.

· Efectos a largo plazo observados en investigaciones realizadas con animales, especialmente con roedores. Abarcan un amplio rango de alteraciones conductuales que pueden manifestarse incluso mucho tiempo después de la exposición al fármaco, y por tanto no pueden atribuirse a la presencia del fármaco y sus metabolitos activos en el organismo.

· Un mismo agente teratógeno (diazepam) puede producir efectos conductuales diferentes,   dependiendo de la fase del desarrollo del sistema nervioso durante la cual el organismo es  expuesto al fármaco.

· Los mecanismos relacionados con la aparición de déficit conductuales diversos tras la exposición prenatal y posnatal temprana al diazepam no han sido claramente establecidos: se ha demostrado la existencia de cambios anatómicos observables y de lateraciones en el complejo receptor GABA.

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