PSICOFISIOLOGÍA


Hola compis. 

Espero que el resumen que os ofrezco sirva para superar con éxito el examen que se avecina. 

Este trabajo ha sido realizado con esmero y teniendo en cuenta las preguntas de exámenes anteriores; de vez en cuando encontrareis recuadros con línea punteada como este,  significa que el contenido de dichos cuadros responde a preguntas de exámenes de otros años.

No obstante, a fecha de hoy, todavía no he acabado de recuadrar todas las respuestas, aunque he decido enviar el archivo debido a la inminente realización de examen en cuestión.

Bueno, no me enrollo más, sólo desearos suerte y esperar, por favor, vuestros comentarios si detectaís algún error en este resumen.

Saludos.

José Clemente, Madrid.

Viernes 4 de enero de 2002-01-04

capítulo 1. Desarrollo del SNC

2. Morfogénesis

El SN deriva de una porción del ectodermo llamada placa neural, que aparece en el D17 aprox.

2.1 Formación del tubo neural

La formación de la placa neural es inducida por la notocorda y el mesodermo paraaxial.

D17-28: Transformación de la placa neural en el tubo neural

D18: La placa neural se invagina, formando el canal neural y los pliegues neurales. Los tres estadios (placa, canal y tubo) coexisten en el mismo período en diferentes regiones del embrión, ya que el cierre del tubo comienza en la región intermedia y avanza hacia los extremos caudal y craneal.

D21: Comienzan a fundirse los bordes del canal neural, que formará el tubo neural.

D25: La apertura más craneal del tubo (neuroporo craneal) se cierra.

D27: La apertura más caudal del tubo (neuroporo caudal) se cierra.

El tubo cerrado dará lugar al cerebro y la médula en la región cefalocaudal.

Células ectodérmicas situadas en la cresta de los pliegues neurales se desprenden y emigran hacia el mesodermo, constituyendo las crestas neurales (origen de los ganglios espinales, los ganglios del SNA, cubieta meníngea del cerebro y la médula [piamadre y aracnoides]).

2.2 Diferenciación  regional del tubo neural

Porción caudal: futura médula espinal

Porción craneal: futuro encéfalo.

En la S4 aparecen tres dilataciones (vesículas cerebrales primarias) que formarán los tres ventrículos y el acueducto cerebral..

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

Prosencéfalo (cerebro anterior), mesencéfalo (cerebro medio) y romboencéfalo (cerebro posterior).

	TUBO NEURAL
	SN MADURO

	3 vesículas
	5 vesículas
	

	Prosencéfalo
	Telencéfalo
	Hemisferios Cerebrales
	Corteza

	
	
	
	Sistema Límbico

	
	
	
	Ganglios basales

	
	Diencéfalo o III Ventrículo??
	Diencéfalo
	Tálamo

	
	
	
	Hipotálamo

	Mesencéfalo
	Mesencéfalo
	Mesencéfalo
	Téctum

	
	
	
	Tegmentum

	
	
	Cerebelo
	

	Romboencéfalo
	Metencéfalo
	
	

	
	
	Puente
	

	
	Mielencéfalo
	Bulbo raquídeo
	

	Región caudal del tubo neural
	Médula espinal


3. Histogénesis del SNC

Neuroepitelio: epitelio grueso pseudoestratificado que conforma el ectodermo del canal neural del tubo en sus primeras fases.

3.1 Desarrollo del neuroepitelio

	A
	Ventricular
	Formada por células en período mitótico o intermitótico. Sus núcleos se trasladan a la zona V.

	B
	Marginal
	Formada por porciones periféricas de células ventriculares

	C
	Intermedia
	Se forma cuando algunas células hijas de la capa ventricular emigran a la periferia. Las primeras en “llegar” no se replicarán más, sino que emitirán axones hacia la zona marginal o avanzar y contactar con otros grupos neuronales.

	D
	Placa cortical
	En la corteza cerebral y cerebelosa, los somas emigran formando la PC

	
	Subventricular
	Entre V e I. Sus neuronas se distinguen de las de la zona I por su actividad proliferativa, y de las de la zona V, por su estabilidad. Esta zona predomina en los hemisferios y es el origen de las macroglías del SN


3.2 Diferenciación celular

Algunas células del neuroepitelio se diferencian en neuronas primitavas (neuroblastos), concentrándose en la zona I.

Los oligodendrocitos se sitúan junto a los somas y sus prolongaciones, formando la vaina de mielina que las envuelve.

Diferenciación celular en el SNC

	NEUROEPITELIO
	Neuroblasto globoso→
	Neuroblasto bipolar→
	Neuroblasto unipolar→
	NEURONA

	
	Glioblasto→
	Astroblasto→
	ASTROCITO

 PROTOPLASMÁTICO

	
	
	
	ASTROCITO FIBROSO

	
	
	Oligodendroblasto→
	OLIGODENDROCITO

	
	Epéndimo y Epitelio de los plexos coroideos

	MESÉNQUIMA
	Célula mesenquimal→
	Célula microglial


4.- Mecanismos morfogenéticos en el SNC

Fases en el desarrollo neuronal: 

El neuroblasto abandona el ciclo mitótico – El neuroblasto migra a su destino – Aparecen las prolongaciones citiplasmáticas (neuritas) futuras dendritas y axón – Estableciiento de sinapsis apropiadas

4.1 Génesis y diferenciación neuronal

Neuronas y glías proceden del neuroepitelio de la zona V. Durante los ciclos mitóticos, los núcleos de esas células presentan un movimiento especial que permite la entrada a dicho núcleo de factores citoplasmáticos para inducir actividades genéticas diferenciadas.

Las líneas celulares glial y neuronal ya están diferenciadas en el momento de máxima neurogénesis, antes de la migración desde el neuroepitelio.

4.2 Migración neuronal

Migración neurofílica: los neuroblastos emigran en contacto con otras neuronas en desarrollo. En la región del puente.

Migración gliofílica: los neuroblastos avanzan hacia la superficie cerebral en contacto con una glía radial. En el cerebro.

4.3 Maduración neuronal. Crecimiento de dendritas en los axones

Las neuronas en desarrollo son capaces de enviar algunas de sus partes a lugares muy distantes. Este tipo de movimiento se da en los conos de crecimiento (situados en el extremo de las neuritas en desarrollo). El FCN (Factor de Crecimiento Neuronal) es una sustancia (la más importante) que induce el crecimiento de las neuritas.

Dendritas: todas muestran espinas en sus etapas jóvenes, aunque en el futuro algunas las perderán.

Axón: el funcionamiento depende del correcto establecimiento de conexiones, por lo que la maduración axonal es clave. Mecanismos de desarrollo axonal:

-Teoría mecánica: los axones crecen a lo largo de superficies-guía (orificios o espacios en la matriz neuroepitelial).

-Teoría de la adhesión superficial diferencial: los conos parecen explorar el medio local, existiendo –probablemente- un tropismo que guiaría los axones. Las MAC (Moléculas de Adhesión Celular) serían el sustrato químico del tropismo axonal. Pero parece que estas moléculas tienen una fuerza pequeña y, más bien, modula el crecimiento axonal y no lo dirige.

-Teoría galvanotrópica: los campos eléctricos influyen. In vitro, las neuritas crecen más rápido hacia el polo negativo que hacia el ánodo.

-Teoría quimiotrópica: avance a lo largo de gradientes de sustancias químicas (FCN, pero poco probable) que difunden desde la diana.

4.4 Formación de sinapsis

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

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

capítulo 2. PLASTICIDAD DEL SISTEMA NERVIOSO

1. Introducción

La células del SN carecen de la capacidad de ser reemplazadas por otras una vez finalizado su desarrollo. Se excluyen: algunos derivados de crestas neurales (SNP), las células neuroepiteliales olfatorias, y algunas glías del SNC.

Sin embargo, es posible que las neuronas regeneren sus dendritas y axones. Cuando los cabos de un nervio cortado contactan durante un tiempo, los axones amputados del cabo proximal (unido al soma) pueden crecer de nuevo has inervar el cabo distal y así poder reinervar el órgano denervado.

Al principio se pensó que esta capacidad era exclusiva del SNP, pero desde los trabajos de Liu y Chambers (´50) y los de Raisman (1969) esta visión cambió, reabriéndose el estudio de la plasticidad neural del SNC

2. Plasticidad

Propiedad de las células nerviosas de reorganizar sus conexiones sinápticas y modificar los mecanismos bioquímicos implicados en su intercomunicación, como respuesta a la pérdida parcial de sus neuritas, a cambios en sus aferencias o a la actuación local sobre ellas de algún agente humoral.

3. Remodelación axónica y sináptica reactivas a lesiones

Cuando un axón es cortado, degenera. En el SNC de vertebrados poiquilotermos (¿) y en el SNP de todos los vertebrados, el cabo proximal es regenerado, pudiendo reinervar órganos denervados. Esto no es posible en el SNC de aves y mamíferos, excepto: el tracto hipotálamo-hipofosario (formado por axones amielínicos). En esta zona, el axón seccionado muere irremediablemente, pero se activa un proceso de remodelación que afecta a otras estructuras.

3.1 Cambios inducidos en la neurona parcialmente denervada

En la neurona afectada, la denervación produce anomalías estructurales en las dendritas y espinas (tumefacciones, arrancamiento..), pero también afecta a zonas neuronales postsinápticas que no reciben directamente sinapsis de los axones eliminados por la lesión. ¿?

3.2 Cambios inducidos sobre otros axones cercanos a la denervación

Gemación / retoñamiento: cuando un territorio del SNC es parcialmente denervado, se produce la aparición de nuevos brotes de los axones y terminales sinápticos intactos de ese territorio, que producirán nuevas estructuras presinápticas que contactarán con los espacios postsinápticos que han quedado vacantes tras la degeneración de los axones lesionados. 

3.3 Cambios inducidos sobre la red axónica remanente de la neurona parcialmente axotomizada

Efecto de poda: la retina de roedores, proyecta sobre el colículo superior contralateral. Al lesionar el colículo de un lado, se produce un incremento de las terminaciones sobre el colículo intacto.



Este efecto sólo ocurre en fases tempranas del desarrollo.

3.4 Influencia de la edad y el sexo

Cuanto más precozmente se produzca la lesión, más rápida e intensa será la respuesta.

El sexo no parece jugar, en general, un papel importante en la plasticidad. Excepción: los esteroides sexuales o sus receptores puede que influyan en la invasión del hipocampo por fibras simpáticas (adrenérgicas) originadas en el hipocampo tras eliminar sus conexiones septales (colinérgicas).

3.5 Consecuencias funcionales de la reorganización axónica y sináptica

Cambios fisiológicos: la aparición de nuevas sinapsis en una zona denervada está clara, pero su funcionalidad no tanto. No obstante, se ha demostrado que la eficacia sináptica de sistemas que incrementan su inervación de una zona como respuesta a la denervación, aumenta paralelamente al incremento de sinapsis que forman.

Cambios conductuales: los trastornos funcionales producidos tras una lesión del SNC van evolucionanando, llegando a desaparecer, dando paso a una aparente recuperación funcional total.

Esto se atribuía a la reorganización neural que se produce como respuesta a la lesión (demasiado simplista y, a veces, errónea). La evolución de muchas secuelas neurológicas no guarda relación con procesos de reinervación postlesión.

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

4.1 Uso de gagliósidos como estimulantes de la plasticidad neural

Los gangliósidos son unas moléculas formadas por lípidos y carbohidratos muy abundantes en las membranas neuronales (terminaciones nerviosas, nodos de Ranvier). Son importantes para el desarrollo e incrementan la velocidad e intensiadad de la regeneración nerviosa en el SNP y SNC.

El uso de gangliósidos  mejora algunos trastornos de conducta inducidos por lesiones, posiblemente su efecto se deba más a la reducción del trastorno funcional producido por la lesión que a la facilitación de la regeneración axónica.

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

Cajal, Tello y Leoz fueron los primeros en relizar implantes de nervios periférico en zonas centrales, con el fin de determinar si los axones centrales seccionados eran capaces de regenerar. Demostraron que se producía una invasión del injerto por axones centrales en regeneración, aunque eran incapaces de inervar al nuevo nervio.

En los ´70, Aguayo modificó la técnica de Cajal. Realizó puentes de nervio periférico con uno o ambos extremos introducidos en el tejido nervioso, demostrando que:

a) La regeneración no se produce por gemación colateral sino por recrecimiento de los axones cortados.

b) El axón regenerado podía recorre la totalidad del injerto (mayor distancia que la natural).

c) A veces se producía reinervación del tejido central en que se insertaba el otro cabo del nervio periférico (limitada a 2mm).

d) La reinervación era funcional, en lo relativo a algunas características electrofisiológicas.

4.3 Uso de injertos e implantes neuronales

Existen dos tipos de trasplantes neuronales: los injertos sólidos de pequeños bloques de tejido y los depósitos de suspensiones celulares purificadas.

Factores para el éxito: uso de material embrionario, tipos de neuronas (> supervivencia de corticales que septales, rafe..), aporte de material neurotrófico.

capítulo 3. Hormonas tiroideas. Desarrollo de SN y conducta

1. Introdución

Las HT tienen un papel esencial en la regulación de los procesos de maduración del SNC, que también puede serafectado por muchos agentes (estimulación / privación sensorial, nutrición, estrés, drogas..)

El hipotiroidismo afecta al cerebro más que a cualquier otro órgano: menor peso cerebral, reducción neuronal en el córtex, retraso en la mielinización..

2. Receptores específico de hormonas tiroideas

La acción de las HT se inicia mediante el enlace que se realiza a un receptor nuclear específico.

Existen receotores específicos para la T3 en el cerebro anterior y cerebelo, que están presentes en concentraciones elevadas durante los primeros días postnatales.

3. Modelos experimentales de hipotiroidismo perinatal

El animal utilizado es la rata blanca debido a la inmadurez de su SN al nacer. El hipotiroidismo inducido produce en el sujeto alteraciones morfológicas, bioquímicas y fisiológicas, por lo que sus pautas de conducta se ven afectadas.

Métodos para inducir hipotiroidismo perinatal:

a) Compuestos antitiroideos (propiltiouracilo, PTU; metiltiouracilo): administración prenatal, posnatal sólo a la camada, administración sólo a madres, administración prenatal a gestantes y postnatal a la camada.

b) Extirpación quirúrgica del tiroides (a la camada)

c) Uso de isotoos radiactivos (a la camada)

d) Extirpación de la glándula tiroides y aplicación de yodo radiactivo (a la camada). El más severo.

4. AlteracioneS anatómicas e histológicas

Reducción del peso corporal y del peso de: testícuos, ovarios, glándulas adrenales.

4.1 Adenohipófisis


< cantidada de GH y de prolactina

4.2 Retraso en la milinización cerebral


Existe asociación entre retraso mental e hipotiroidismo congénito en humanos.

4.3 Cambios morfológicos en corteza cerebral y cerebelo asociado con cambios bioquímicos


Las HT ejercen un potente papel farmacológico durante el desarrollo posnatal de la corteza cerebral de la rata. Cualquier alteración tiroidea en un periodo crítico interfiere en el desarrollo.


Cerebelo: el número de células de Purkinje  no disminuye por el hipotiroidismo, pero su maduración se ve afectada permanentemente. La proliferación celular en hipotirodeos se prolonga hasta el D24 (frente al D15 de los controles). Las HT actuarían como temporizadores de la finalización de la proliferación celular.


El período crítico de acción de las HT para el desarrollo cerebeloso finaliza el D21; un tratamiento posterior no es efectivo y los daños son irreversibles.

4.4 Alteraciones morfológicas de los sistemas sensoriales


Sistema visual: El hipotiroidismo retrasa en 4 ó 5 días la apertura de los ojos en crías de rata, y reduce el número de sinapsis en la corteza visual.


Sistema olfatorio: el órgano vomeronasal reduce su volumen.


Sistema auditivo: aparición retrasada de actividad coclear elevada. El período crítico de la disminución de HT en el desarrollo del sistema auditivo va desde –3D a 5-10D.

5. Alteraciones bioquímicas 

5.1 Síntesis de proteínas


Las alteraciones morfológicas, fisiológicas y bioquímicas por hipotiroidismo pueden deberse, entre otras razones, a la acción de las HT en los procesos de síntesis de proteínas, que disminuirían. Esta afirmación ha sido cuestionada.

5.2 Hipotiroidismo y transcripción del DNA

El efecto primario del hipotiroidismo neonatal en la síntesis de proteínas consiste en la alteración del metabolismo del RNA (afectación de la enzima polimerasa II del RNA que enlaza con el RNAm; su actividad se reduciría).

5.3 Alteración en los sistemas de receptores para neurotransmisores

Las alteracione neuronales y conductuales en la adultez pueden deberse a modificaciones en los sistemas de receptores para neurotransmisores producidas por la ausencia de HT perinatal. Resultados experimentales:


1.- < densidad de receptores colinérgicos en cerebelo y cerebro anterior


2.- < densidad de receptores (-adrenérgicos en cerebelo


3.- < densidad de receptores dopaminérgicos en cuerpo estriado, dependiendo de la densidad del ligando.


4.- > densidad de recepores serotoninérgicos.


5.- > densidad de receptores gabaérgicos en cerebelo y cuerpo estriado. Dado que el GABA es el neurotransmisor inhibidor más importante del SNC, es posible que la hipoactividad de los hipotiroideos puedad deberse a un mayor funcionalismo por aumento de receptores para el GABA

6. Alteraciones en la conducta

El cretinismo es un síndrome de gran interés, tanto para neuropsicólogos (como modelo de la deficiencia mental y los sustratos neurales del aprendizaje) como para psicobiólogos (como herramienta en el estudio de la interrelaciones sistema endocrino-desarrollo y maduración del SN).

6.1 Primeros trabajos en conducta

Aparecieron errores metodológicos (obviar edades o tratamientos previos).

6.2 Establecimiento del período crítico en tareas de aprendizaje

6.3 Situación actual en los estudios de conducta

Correlación directa entre el grado de hipotiroidismo inducido y la dificultad para la adquisición de respuestas estudiadas. Las investigaciones han tenido como objetivo el estdio de conductas registrables desde el momento del nacimiento (conducta de succión, orientación en el nido..) debido a la alta mortalidad de las ratas adultas.


Resultados: disminución significativa en la efectividad de las respuestas,pero no en su número, de los hipotiroideos.

7. Programas de detección precoz

En estdios con niños se observó que hasta los 3 años, existían alteraciones en áreas como el lenguaje,

sociabilidad y aspectos psicomotrices; transitorios; a los 5 años dichás áreas eran normales.

Heredabilidad: se heredan los defectos de biosíntesis, que son una proporción pequeña del total de hipotiroidismos congénitos. 

Causas de HC:disgenesia tiroidea, uso materno de drogas o medicamentos que bloqueen el tiroides fetal.

Capítulo 4.- Diferenciación sexual del SN

1. Introducción 

En los trabajos iniciales se puso de manifiesto la relación entre las horaonas gonadales y la diferenciación del fenotipo; se descubrió que con independencia del del sexo genético, era posible modificar el fenotipo sexual en el pollo mediante la administración de hormonas sexuales durante la etapa de embrión del mismo.

En mamíferos (ratas), Pfeiffer demostró que la ausencia de testículos durante el período perinatal ocasionaba la aparición de un patrón cíclico se secrección de hormonas gonadotrópicas del hipotálamo (propio de la hembra) en la adultez y que la exposición a hormonas testiculares en el mismo período bloqueaba dicho patrón. Posteriormente, Dantchakoff comunicó que la aparición de una conducta sexual masculina en el cobayo era dependiente de los andrógenos testiculares, demostrándose así la relación directa entre:

1) Hormonas gonadales y fenotipo sexual

2) Presencia o ausencia de hormonas testiculares y función endocrina de la hipófisis

3) Presencia de andrógenos (independientemente del sexo genético) y conducta sexual masculina

1.1 Sexo genético y sexo hormonal

1953 (Jost): La administración de testosterona exógena a un embrión hembra (o macho gonadectomizado) determina el desarrollo de los conductos de Wolff (origen del tracto genital masculino) y la regresión de los conductos de Müller (que originarían el tracto genital femenino). 

Es la presencia del cromosoma Y lo que determina la formación de testículos funcionales (X0=hembra).

Se especula que en el Y podían existir genes responsables de la dirección sexual; se identifica el antígeno H-Y como el elemento en dicha determinación (presencia=macho).

1.2 Control hipotalámico del eje hipofisario-gonadal

1952 (Harris y Jacobson): el implante de hipófisis de macho en hembras hipofisectomizadas no ocasionaba cambio alguno en el patrón cíclico de secrección de gonadotropinas propio de la hembra.

[Es decir, que la hipófisis no tenía nada que ver con la diferenciación; se centra la atención en el hipotálamo].

1.3 Modos de acción de la hormonas gonadales

1959 (Phoenix): los esteroides sexuales actuarían de dos modos, organizando y activando.

Actuarían tempranamente organizando las estructuras y vías neurales implicadas en la conducta reproductora (efectos irreversibles) y, en la adultez, los esteroides actuarían sobre el tejido neural (ya diferenciado) para activar las funciones y conductas previamente organizadas (efectos reversibles y temporales).

2. Períodos críticos y tipos de diferenciación sexual

Una única administración de propionato de testosterona (PT) a la hembra neonatal era suficiente para una anovulación postpuberal y estro contínuo. Los efectos eran mayores si el PT se administraba en los últimos días de vida fetal, decreciendo sus efectos en caso de administración a partir del 5D hasta el 10D. ¿?

En este período, el animal es masculinizado y desfeminizado permanentemente; la administración prenatal ocasionaba masculinización, pero no desfeminización.

[Masculinización: organización y permanente facilitación de las características del macho (monta). Defiminización: no desarrollo de ciclicidad gonadotrópica y lordosis].

Esto indica la existencia de periodos críticos, no de uno sólo, de los esteroides gonadales sobre el SN y la conducta o, concretamente, de períodos de máxima susceptibilidad para la acción de estas hormonas.

Tipos de dimorfismo:

Tipo I: requiere la acción organizadora de las hormonas gonadales en edad temprana y su acción activadora en la adultez (pej: la conducta sexual)

Tipo II: requiere sólo la acción de activación (pej; la conducta de bostezar en el mono rhesus: > en machos)

Tipo III: requiere sólo la acción organizadora en período temprano (pej: la conducta de micción o el juego del mono rhesus).

Esta diversidad de acción de los esteroides (masculinización, defeminización, diferención tipo I,II,III) sugiere que dichas hormonas influirían de forma independiente sobre distintos procesos de desarrollo

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

´60: la administración de estradiol a la hembra neonata mimetizaba los efectos de la administración de testosterona.

Rutas metabólicas de la testosterona:
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El estradiol aromatizado desde la testosterona es el responsable último de la diferenciación hacia macho.

La hembra no se masculinaza y/o desfeminiza (a causa de los estrógenos maternos) porque la proteína AFP (alfa-feto-proteína) lo evita secuestrando estrógenos presentes en la circulación fetal y neonatal. 

Para que los esteroides gonadales (testosterona/estradiol) organicen y diferencien sexualmente el tejido neural, es necesario que existan receptores específicos que los capten:

1) Receptores para la testorerona en: hipotálamo, amígdala e hipocampo (rata) córtez cerebral (ratón).

2) Para la DHT: cerebro (< concentración en hipotálamo y amígdala).

3) Estrógenos: hipotálamo

4) Estradiol: región preóptica y amígdala, hipotálamo, séptum, banda diagonal de Broca,...

Los esteroides gonadales ejercen dos tipos de acciones en el SN:

1) Genómica: modifica la expresión de los genes de la neurona a través de receptores específicos. Los receptores captan el esteroide adecuado y el complejo receptor-esteroide actúa sobre el núcleo neuronal a nivel de ADN para regular la producción de ARN y proteínas específicas, siendo éste el mecanismo que produciría la diferenciación sexual.

2) No genómica: efectos de activación (los esteroides actúan sobre la membrana pre o post sináptica alterando su permeabilidad para los neurotransmisores o los precursores o alterando el funcionamiento de sus receptores de membrana.

Los esteroides gonadales podrían inducir cambios estructurales actuando sobre diversos procesos del desarrollo del SN: proliferación neuronal, migración, prevención de la mortalidad neuronal natural, crecimiento de prolongaciones y formación de sinapsis.

4. Dimorfismo sexual en la estructura del SN

En las investigaciones, la VI es el sexo o su manipulación experimental. La VD es el cambioa cuantitativo en parámetros morfológicos. Tras el tratamiento hormonal se espera hallar una inversión de las diferencias morfológicas entre machos y hembras.

1968 (Dördner y Staudt): ponen de manifiesto la existencia de cambios estructurales permanentes en la región preóptica-hipotálamo anterior (ratas) inducidos por los esteroides gonadales en época postnatal temprana: machos gonadectomizados en el 1D presentan volumenes nucleares mayores, similares a las hembras control. Los cambios correlacionaban con conductas lordóticas. Este cambio estructural se prevenía mediante administración de una dosis de PT en el 3D. 

1971-73 (Raisman y Field): diferencias de sexo en las sinapsis dendríticas de la región preóptica (rata); la hembra presenta un > nº de sinapsis dendríticas no amigdalianas que el macho. Tras gonadectomía del macho en el 1D: incremento de éstas sinápsis; androgenización de hembra: reducción de las mismas.

4.1 Estructuras de control del canto en las aves

Con frecuencia, sólo el macho canta; el canto depende de la acción de los esteroides gonadales y ésta está relacionada con los cambios estacionales.

Los núcleos que controlan los músculos del órgano vocal presentan dimorfismo sexual (>  tamaño en machos).

Esto es debido a la acción de los esteroides gonadales, la adminsitración de testosterona o estradiol a la hembra neonata ocasiona, en la adultez, la aparición de un patrón morfológico de macho. Esto no ocurre si se adminstra DHT, por lo que esta diferenciación es dependiente de la vía metabólica de la aromatización de la testosterona.

La inducción del canto en hembras requiere la acción organizadora de la testosterona y su presencia en la adultez.

4.2 Dimorfismo sexual en el hipotálamo

1978 (Gorski): se observa, dentro de la RPOM, un grupo de neuronas varias veces mayor en machos que en hembras (NSD-RPOM).

La gonadectomía del macho neonato reduce el volumen del NSD; la androgenización de la hembra neonata aumenta dicho volumen.

La diferencia de volumen aparece ya en el 1D, aumentando con la edad; sin embargo, el volumen del núcleo no difería entre machos y hembras durante la vida fetal. Esto indica que es el adecuado ambiente hormonal (presencia de testosterona)  durante el período postnatal la causa del dimorfismo en el NSD.

La RPOM está implicada en la regulación de funciones y conductas sexodimórficas reproductivas (control de la conducta de copulación en machos y liberación cíclica de gonadotropinas en hembras).

La función del NSD-RPOM no está clara: podría estar implicado en el control de conducta sexual en el macho.

4.3 Dimorfismo en el sistema olfatorio

La denervación del OV ocasiona déficit copulatorio en machos y en hembras reduce el tiempo de exposición necesario para que las vírgenes emitan comportamiento maternal en presencia de crías.

El OV es sexodimórfico, siendo la presencia de testosterona postnatal temprana la responsable de dicha diferenciación. El volumen del OV y el nº de neuronas es > el macho, invirténdose el patrón sexual en el macho gonadectomizado (1D) y en la hembra androgenizada (1D) con una dosis de PT.

El OV sinapta con el BOA (bulbo accesorio olfatorio). El volumen del BOA es > en hembras, esto se modifica tras el procedimiento clásico.

El NET (núcleo de la estría terminal) recibe información del BOA y está implicado en el control de la conducta sexual. La división medial del NET se subdivide en región anterior y posterior, siendo ambas sexodimórficas (volumen y nº de neuronas)...

4.4 Diferenciación sexual en neuronas motoras

Conductas sexodimórficas implican sistemas motores (efectores) sexodimórficos, por ejemplo el NEB (núcleo espinal bulbocavernoso), situado n la región lumbar de la médula. Está formado por motoneuronas que inervan el pene y los músculos relacionados con la cópula (bulbocavernoso y levator ani, sólo en machos). 

El dimorfismo del NEB es provocado por DHT (no actúa la aromatización).

4.5 Diferenciación sexual de los sistemas de neurotransmisión

Las hormonas gonadales activan la conducta sexual mediante un efecto local en las estructuras del SN.

Diferencias entre sexos han sido encontradas en los sistemas serotoninérgico, dopaminérgico, noradrenérgico y colinérgico.

El LC (locus coeruleus) presenta un mayor volumen y población neural en hembras. Este dimorfismo sexual es dependiente de los esteroides gonadales postnatales tempranos (gonadectomía en machos incrementa volumen y población; pero la androgenización de la hembra no produce alteración alguna).

Esto indica que el LC es ovárico-dependiente. La ovariectomía de la hembra postpuberal induce decremento de la población neural del LC; la gonadectomía del macho no produce alteración.

Es muy posible que los esteroides gonadales actúen como neuromoduladores de la neurotransmisión.

La administración de pargilina (inhibidor de la MAO) y piridostigmina (inhibidor de la acetilcolinesterasa) replican las consecuencias de la gonadectomía neonatal del macho en la amígdala, NVM y la RPOM. 

Estas interacciones hormona-sistemas de neurotransmisión sugieren que las concentraciones inadecuadas de estas hormonas durante el período de diferenciación actúan como teratógenos sobre el SN, provocando conductas socialemente inadecuadas.

Estrés: crías macho de madres estresadas durante la gestación presentan bajas tasas de conducta sexual masculina y altas de las femininas si en la edad adulta se les suministran estrógenos y progesterona. El estrés prenatal disminuye los niveles plasmáticos de testosterona (responsable de las alteraciones). Las alteraciones pueden ser prevenidas mediante andrógenos administrados perinatalmente.

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

La vulnerabilidad de las estructuras sexodimórficas sugiere que las hormonas gonadales inciden sobre el proceso de neurogénesis (proliferación, migración, mortalidad o las tres).

En el NSD de la región preóptica la proliferación neural es mayor en fetos hembra en el 14DG, pero esto se invierte en el 17DG, en la proximidad del 18DG (máximo pico de testosterona en machos). Esto explicaría el dimorfismo en dicho núcleo (los machos tienen > población neuronal). Otras evidencias:

Durante el desarrollo neuronal, una nº importante de éstas muere antes de diferenciarse; se ha postulado que la muerte natural de neuronas es consecuencia de la sobreproducción en la fase de proliferación y de los requerimientos para una zona concreta. Pej: en el pinzón macho existen un > nº de neuronas en las estructuras que controlan el canto; en las hembras las neuronas mueren porque no precisan cantar.

En mamíferos se ha demostrado que la testosterona está implicada en la neurogénesis previniendo en el macho la mortalidad neuronal.

También las glías son ser susceptibles de un proceso de diferenciación sexual análogo al de las neuronas.

6. Dimorfismo estructural en el SN humano

En mujeres expuestes a nivels de andrógenso superiores: > energía en juegos “poco femeninas”, >participación en deportes de contacto...

En hombres con insensibilidad androgénica (síndrome de feminización testicular): fenotipo de mujer, conducta de juego femenina.

Pruebas psicométricas. Mujeres: >uso de mano derecha, >fluidez verbal, aprenden a hablar antes, tienen vocabularioa más extenso (hemisferio izquierdo)

Varones: mejor ejecuación que mujeres en tareas no verbales (relaciones espaciales; hemisferio derecho).

Diferencias estructurales: el esplenio (en cuerpo calloso) es > en mujeres; esto está relacionado con la idea de una menor lateralidad del cerebro femenino; N S Quiasmático (implicado en ciclos circadianos): > diámetro y población en hembras. N S Dimórfico (liberación de gonadotropinas): tambíen lo es en el ser humano: > volumen y población en hombres.

Las diferencias entre sexos son sólo cuantitativas.

capítulo 5. Dimorfismo sexual en el aprendizaje

1. Introducción

Phoenix (1959): durante la época prenatal, los andrógenos ejercen una acción diferenciadora de las estructuras del SN que controlan la conducta copulatoria del macho. En la adutez, la testosterona activa éstas estructuras para que se exprese la conducta sexual.

Posteriormente, se demostró que la acción diferenciadora de los andrógenos puede ser perinatal.

Tipología de las conductas sexodimórficas:

Tipo I: precisan tanto la presencia de andrógenos durante el desarrollo del sujeto, como en la adultez. P. ej: intromisión del pene, eyaculación, agresión entre machos,..

Tipo II: la testosterona sólo es precisa en la adultez para que el macho exprese la conducta. P. ej: bostezo del mono rhesus, monta...

Tipo III: se precisan andrógenos sólo durante el desarrollo del sujeto. P.ej: el juego, postura de orinar en perros.

2. Aprendizaje apetitivo

Las diferencias entre sexos son debidas a los niveles de testosterona presentes en el macho en el período postnatal temprano (excepto la respuesta diferencial de tasas bajas, RTB).

2.1 Aprendizaje discriminativo


El más estudiado es el aprendizaje discriminativo espacial.

Utilizando laberintos en forma de X, Y o T, la rata macho presenta un menor número de errores. Los efectos organizadores de las hormonas gonadales serían los únicos responsables de las diferencias sexuales. Demostración:

a) Propionato de Testosterona (PT) administrado neonatalmente a la hembra masculiniza su conducta.

b) La castración neonatal del macho (o su tratamiento con acetato de ciproterona, antiandrógeno) feminiza su conducta.

c) La castración u ovariectomía en la adultez son ineficaces en la inversión del dimorfismo.

Discriminación sucesiva de la caja de Skinner:

En la fase de adquisición, machos y hembras muestran una tasa discriminativa semejante.

En la inversión de la tarea, las hembras discriminana mejor.

No se sabe si el dimorfismo en la inversión de la tarea es debido al efecto organizador y/o activador de las hormonas gonadales.

Discriminación sucesiva condicional en el laberinto T:

Patrón igual al anterior. La peor ejecución del macho en la inversión de la tarea es dependiente de los niveles de testosterona postnatal temprana: la administración temprana de PT en hembras (o la castración del macho en el primer día de vida) invierten el sentido del dimorfismo.

Ensayos reforzados (R) y no reforzados (N):

El macho muestra diferencias mayores que la hembra entre los dos tipos de ensayo, tanto en pruebas en el corredor recto como en cajas de Skinner. Por tanto el macho es superior en el establecimiento de los dos tipos de ensayos (R y N) es dependiente de la acción organizadora de la testosterona durante las primeras horas de vida: la androgenización de la hembra con PT en período postnatal temprano mejora su ejecución.

En general, el efecto activador de las hormonas gonadales es poco importante.

2.2 Aprendizaje con refuerzo contínuo

La respuesta del animal va siempre seguida de la liberación del reforzador. La expresión sexodimórfica es dependiente del aparato utilizado en los experimentos: 

a) En  la caja de Skinner, las ratas macho un mayor número de respuestas que las hembras. El resultado es dependiente de los niveles de testosterona neonatal.

b) En el corredor recto, las hembras son más veloces en atravesar el corredor.

2.3 Aprendizaje de la respuesta diferencial de tasas bajas

Consiste en reforzar la emisión de la respuesta si ésta no se produce durante un período de tiempo prefijado, consiguiendo así que los sujetos desarrollen un bajo número de respuestas por minuto.

Las hembras adquieren la respuesta RTP más rápida y eficazmente. El efecto activador parece ser el principal responsable de las diferencias sexuales observadas.

3. Aprendizaje aversivo

Se emplean refuerzos negativos (choques eléctricos, pej) contingentes con la emisión de la respuesta instrumental. El acontencimiento reforzante está producido por la omisión del reforzador, aprendiendo el sujeto a emitir la respuesta para evitar su presentación. ¿¿??

En el aprendizaje de  evitación activa dicha contingencia es negativa (la emisión de la respuesta provoca la omisión del refuerzo negativo).

En el de evitación pasiva, la contingencia es positiva (la emisión de la respuesta previamente adquirida provoca la presentación del refuerzo negativo), correspondiéndose con el paradigma de castigo. ¿¿??

3.1Condicionamiento de evitación activa

Evitación señalizada: una señal externa indica la inminente presentación del choque eléctrico.

Tipo I: en una zona del compartimento el sujeto nunca recibe el choque ( zona a salvo), mientras que en la otra lo puede recibir (zona peligrosa).

Las diferencias entre sexos son pequeñas.

Tipo II: es el más utilizado. En la caja de salto, los dos compartimentos son potencialmente peligrosos y el sujeto, una vez detectada la señal, debe saltar de la zona en donde se encuentra al otro para evitar el choque.

Evitación no señalizada: la señal 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.



...

3.2 Condicionamiento de evitación pasiva

La adquisición de una respuesta de evitación pasiva depende de la edad (la ratoas jóvenes presentan una ejecución más pobre que las adultas). La posible explicación es que la correcta ejecución en las tareas de evitación pasiva puede requerir la experiencia de mecanismos de inhibición de respuesta, no totalmente desarrollados en los jóvenes.

La conducta de evitación pasiva es sexodimórfica (adquisición, retención y extinción). Los machos son superiores a las hembras en adquisición y/o retención; las hembras son superiores en extinción.

Estos resultados no depende de la función organizadora de la testosterona.

3.3 contraste negativo

Una disminución drástica en la magnitud del refuerzo esperado produce un descenso en la tasa de respuesta, por debajo de la obtenida administrando el nivel bajo de refuerzo.

Este efecto sólo se presenta en machos.¿?

3.4 Extinción experimental

Camara de condicionamiento operante y entrenamiento de operante libre: no hay diferencias sexodimórficas significativas.

Corredor recto bajo programa de refuerzo contínuo: sexodimórfico. Los machos presentas mayor resistencia a la extinción.

Corredor recto bajo programa de refuerzo parcial: no hay diferenicias sexodimórficas significativas.

La presencia de esteroides gonadales en la adultez no es importante para el mantenimiento del dimorfismo en exrtinción, pero sí lo es su presencia neonatal.

3.5 Aversión condicionada a sabores

El procedimiento consiste en proporcionar al animal un alimento nuevo durante un tiempo, registrar la cantidad ingerida e inyectarle después una sustancia tóxica (cloruro de litio, ciclofosfamida). Posteriormente se presenta de nuevo el alimento en cuestión para registrar el consumo del mismo.

Se considera que la respuesta ACS se ha extinguido cuando el sujeto vuelve al nivel de consumo del priemer día.

Adquisición: sin diferencias de sexo.

Extinción: la hembra extingue antes.

La testosterona ejerce un efecto de tipo activador sobre el mantenimiento de este dimorfismo sexual.

Capítulo 6. Dimorfismo sexual e indefensión aprendida...

1. Introducción

La depresión es un trastorno afectivo que cursa con un estado de ánimo disfórico cuyos síntomas (anorexia, insomnio,..) tienen una etiología variada. Clasificación (DSM-III):

a. Trastornos afectivos mayores: trastorno bipolar (maníaco, depresivo o mixto), depresión mayor (de episodio único o recurrente).

b. Trastornos afectivos menores: trastorno ciclotímico, trastorno distímico (neurosis depresiva).

c. Trastornos afectivos atípicos

Los modelos animales de depresión son útiles en las fases de prueba de psicofármacos antidepresivos y en la investigación de las bases neurales.

Willner propone tres criterios de validez para los modelos animales de depresión: similitud fenomenológica, la validez de constructo y la validez predictiva. Teniendo en cuenta estos criterios, los MA de mayor validez son : autoestimulación cerebral, estrés crónico, separación de primates y la indefensión aprendida (IA, Seligman 1975)

Procedimiento de IA: 

1ª Fase: se induce la indefensión. En un grupo se presenta una serie de choque eléctricos escapables mediante respuesta instrumental. En otro grupo se presentan choques inescapables. Un tercer grupo actúa como control (no choques).

2ª Fase: se somete a los tres grupos a una misma prueba de evitación/escape. El grupo inescapable muestra un déficit en comparación con los otros dos grupos. Además, este grupo presenta otras características (pasividad, dificultad de aprendizaje de conductas con refuerzo, sumisión, anorexia, adelgazamiento, deterioro de la conducta social, inapetencia sexual, úlceras..) similares a las de los sujetos depresivos.

2. Diferencias de sexo en la depresión

Resumiendo: si bien para la depresión mayor hay evidencia de implicaciones genéticas, no la hay para las diferencias de sexo. Es posible que factores epogenéticos “programen” al organismo para una manifestación tardía, pro no hay evidencias.

3. diferencias de sexo en la indefensión aprendida en humanos

Dweck: mayor susceptibilidad en niñas. 

4. diferencias de sexo en la indefensión aprendida en ratas

4.1 Estudio del efecto activador de las hormonas gonadales

Procedimiento:

	
	condición
	Fase 1
	prueba
	condición
	Fase 2
	Prueba

	Machos
	Inescapable
	EI
	
	E
	
	

	
	Escapable
	EI
	
	
	
	

	
	No choque
	..
	
	
	
	

	Hembras
	Inescapable
	EI
	
	E
	
	

	
	Escapable
	EI
	
	
	
	

	
	No choque
	..
	
	
	
	


La respuesta estudiada fue la de apretar el tope de la jaula . La prueba medía latencia de dicha conducta

Resultados: las hembras fueron, en ambas fases, más susceptibles al choque inescapable. 

En la fase 1, las hembras I presentan mayor latencia que las hembras E. Los machos no se diferencian entre sí.

En la fase 2, las hembar mostraron mayor latencia que los machos

El papel activador de las hormonas gonadales no es importante (la gonadectomía de ratas macho y hembras adultas no tuvo ningún efecto)

4.2 Ausencia de efectos del tratamiento neonatal

El tratamiento hormonal temprano no produjo diferencias significativas.

5. Discusión y conclusiones

No existe acción activadora de las hormonas gonadales sobre la conducta sexodimórfica estudiada (indefensión aprendida).El papel organizador de las mismas no está descartado

Sólo una conducta no reproductiva que no se ve afectada ni por el papel activador de las hormonas gonadales ni por su papel organizador: la adquisición de la evitación activa

La depresión parece tener una incidencia mayor en mujeres que en hombres, pero no hay evidencias de causas genéticas en dicha diferencia.

Otros: las diferencias de sexo en depresión son manifiestas a partir de la pubertad, en torno a la menstruación y en el posparto. La menopausia no tiene efecto en la tasa de depresión.

Capítulo 7. efectos de la malnutrición en el desarrollo del

Sistema Nervioso y la conducta

2. Características generales de la malnutrición proteica

El aporte insuficiente de aminoácidos en la dieta provoca profundas alteraciones en la síntesis de proteínas y enzimas, trastornos endocrinos, etc.

Pérdida de peso: no homogéneo; 50% de pérdida de peso corporal, 15% de pérdida de peso cerebral. La causa de esta diferencia puede residir en la prioridad en la diferenciación de los tejidos nerviosos.

La malnutrición aumenta los glucocorticoides y la producción de ACTH y cortisol; disminuye la producción de insulina, aumenta la GH (aunque los animales no crecen porque se reduce la producción de somatomedina, verdadera hormona de crecimiento), se reduce la tasa de síntesis de proteínas, se reduce la respuesta inmune mediada por células (no la humoral), se retarda la apertura vaginal y la ciclicidad, disminuye el número de ovulaciones, deimplantaciones y de embriones.

3. efectos específicos de la malnutrición proteica en el Sistema nervioso

--

4. efectos plásticos

Cualquier perturbación del período rápido de crecimiento (período crítico), no tendrá efectos sobre el número de neuronas, pero sí sobre el establecimiento de sinapsis, multiplicación de glías o mielinización, lo que puede ocasionar a largo plazo, déficits neurológicos, estructurales y funcionales. 

Incluso restricciones dietéticas moderadas durante este periodo conducen a un déficit permanente en el crebro adulto tanto en morfología, fisiología como en conducta, irreparables.

Sastre y Turet (1983): basado en Winick. El crecimiento del organismo tiene lugar en dos fases, un de multiplicación celular, seguida de otra de expansión o hipertrofia de dichas células. Un déficit nutricional en la primera fase tendría efectos permanentes, siendo estos reversibles si acontecen en la segunda fase.

Dobbing : en encéfalo es más vulnerable cunado está creciendo rápidamente. Sugiere la existencia de una programación cronológica del desarrollo encefálico y que ciertos hechos han de ocurrir en un momento determinado (posteriormente ya no ocurren):

a) La fase de crecimiento y complejidad neural que ocurre al final del período de crecimiento rápido del encéfalo es un periodo vulnerable (no siendo así para Winick).

b) La fase que precede al período de crecimiento rápido no sería especialmente vulnerable (opuesto a Winick).

La administración de proteína adicional a animales malnutridos durante la gestación aumenta el peso, la densidad y el tamaño celular de los fetos (rehabilitación), habiendo diferencias entre órganos.

[hiperplasia: incremento en el número de células; funcional. Hipertrofia: aumento en el tamaño; estructural]

Experimentos confirman la hipotesis de Winick: la malnutrición en el período de multiplicación provoca efectos irreversible, siendo reversibles lo efectos de una malnutrición en períodos de simple hipertrofia.

5. Efectos funcionales

La malnutrición origina células cerebrales con disminución citoplasmática y unas vainas de mielina más finas...

El cerebelo suele ser un órgano muy afectado por la malnutrición (disminución del número de células, enlentecimiento de la histogénesis y la maduración citoquímica del cerebro), afectando sobre todo a las células de Purkinje.

También se obervan menor número de sinapsis (aunque son de mayor tamaño). Los niveles de neurotransmisores son similares en malnutridos y controles.

La estimulación temprana o enriquecimiento ambiental produce un incremento de la densidad dendrítica, número y tamaño de las sinapsis y de las concentraciones de gangliósidos en animales malnutridos.

6. efectos conductuales

La malnutrición puede afectar a la conducta, variando la experiencia de percepción del ambiente dificultando la recepción y/o integración de información, provocando mayor indiferencia y orientación hacia la comida. Esto supone la existencia de una interacción e interdependencia entre carencia de nutrientes, estimulación inadecuada y menor oportunidades de experiencia, dificultando el desarrollo cognitivo.

Pruebas neurológicas muestran que los ratones malnutridos presentan retraso en la aparición de diversas características físicas (despliegue de orejas, apertura de ojos, aparición del pelo adulto) y actividades reflejas (sobresalto auditivo, presión, pronación, pronación en caída libre, trepado..) respecto a controles. Etc, etc

Respecto al aprendizaje, las ratas malnutridas presentan peores resultados, anque los resultados a veces son contradictorios.

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

7.1 Obesidad

Se han establecido relaciones entre aspectos conductuales de la obesidad y lesiones en el hipotálamo ventromedial, describien un comportamiento correspondiente con glotonería, pereza,etc y sobre todo, incapacidad para regular la ingesta calórica.

7.2 Anorexia y bulimia

Marcadores biológicos de la anorexia: amenorrea, adelgazamiento; cambio hipometabólico protector: reducción de la grasa subcutánea y de la que rodea a los órganos, descenso de la masa muscular, bradicardia (debido al descenso de norepinefrina), cambios endocrinos, aumento de opiáceos cerebroespinales...

Teoría etiológicas de la anorexia: sociocultural, familiar, psicoanalítica (consecución de la propia identidad), psicobiológica del desarrollo (necesidad de eludir la adolescencia; disfunción hipotalámica), desorden afectivo.

Bulimia: el estrés resulta tener consecuencias apetitivas.

Modelos animales: síndrome de hipofagia secundario a la ablación del núcleo hipotalámico lateral (incompleto) y otros (escasa relación)

Capítulo 8. Efectos de la administración prenatal de diaZepam

en la conducta

1. Introducción

Diversos psicofármacos, al actuar durante el último período de desarrollo, pueden interferir en procesos  de diferenciación, migración y/o proliferación neuronal.

2. Importancia del diazepam como teratógeno conductual

Las benzodiacepinas poseen cuatro efectos fundamentales: ansiolítico, anticonvulsivo, miorrelajante y sedante. Se utilizan en el tratamiento de la ansiedad, insomnio; prevención de abortos, inducir sedación, reducción de la duración del parto, etc (ginecología).

3. Difusión transplacentaria y metabolismo

Para que un fármaco afecte al feto, ha de transpasar la barrera placentaria. La facilidad de paso de todas las sustancias está determinada por su solubilidad en lípidos, peso molecular e ionización.

Todos los psicofármacos -especialmente los no ionizados y liposolubles- atraviesan la placenta mediante difusión simple, por eso la placenta no se considera una barrera del feto frente a estos fármacos. Si embargo, durante la difusión a través de la placenta puede modificarse el compuesto original, de tal modo que sean sus metabolitos los que penetren finalmente en la circulación fetal.

Las BZP atraviesan la placenta y los compuestos primarios y metabolitos activos alcanzan niveles similares a los plasmáticos en pocas horas tras la ingesta.

El diazepam es un fármaco soluble de pequeño peso molecular, que atraviesa rápidamente la placenta (se detecta en el feto a los cinco minutos de ser administrado a la madre) llegando incluso a alcanzar mayores niveles plasmáticos en el feto que en el madre.Tambien puede pasar a la leche materna.

Una vez administrado, el diazepam tiende a acumularse en áreas que contienen lípidos (tejido adiposo y cerebral).

Las BZP se elimanan del organismo mediante un proceso de biotransformación, que da lugar a metabolitos activos, cuya vida media puede ser superior a la del compuesto original. El diazepan es metabolizada por  hidroxilación y n-desmetilación:
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Estos metabolitos, tras su conjugación con ácido glucorónico son excretados a través de los riñones.

La vida media del diazepam es de 24-48 horas; la del desmetildiacepan de 51-120 horas; la del oxazepam, 9-11h.

El feto y el neonato son más susceptibles al diazepam ya que no lo metabolizan suficientemente en el hígado o intestino delgado.

4. efectos a corto plazo: estudios con sujetos humanos

A) “Floppy infant syndrome”: alteraciones respiratorias, hipotermia, hiperbilirrubinemia, hipotonía, debilidad, asfixia, debil respuesta de succión, hiporreflexia, rechazo del alimento, etc; duración: días.

B) Síndrome de abstinencia: temblores, vómitos, hiperactividad, irritabilidad, etc; duración: semanas.

5. EFECTOS A LARGO PLAZO: ESTUDIOS CON ANIMALES

Modificaciones funcionales en el SNC de las crías, que puede afectar en el futuro al aprendizaje, la actividad motora, la conducta exploratoria, la conducta social, etc.

5.1 Aprendizaje y retención

En algunos trabajos se sugiere que pueda existir una mejora como consecuencia de la exposición perinatal al diazepam, no siendo así en otros:

a) En tareas de discriminación sucesiva, sujetos experimentales y controles no mostraron diferencias.

b) En tareas de discriminación simultánea, los sujetos experimentales mostraron déficits.

c) Laberinto radial: los sujetos experimentales mostraron mejoras.

Otros datos:

a) Ratas gestantes expuestas a diazepam durante la segunda semana de gestación: sin influencias.

b) Ratas expuestas durante la tercera semana (última): déficit en el aprendizaje. Mayor déficit en machos.

c) Ratas expuestas postnatalemente: déficit (sólo en hembras).

Los efectos del diazepan no son directos, porque en el momento de la prueba ya no está presente. Es posible que el efecto radique en modificaciones sobre estructuras del SN durante el desarrollo.

Por otra parte, puede que el diazepam no influya directamente sobre la capacidad de recordar o aprender, sino sobre la locomoción, la exploración, etc, por lo que, dependiendo de la tarea, los resultados mejoran o empeoran respecto a los controles.

La exposición pre y/o postnatal temprana al diazepam podría considerarse un modelo útil en el estudio de los déficits de aprendizaje y los trastornos de atención (impulsividad, hiperactividad) que afectan a los niños.

5.2 Conducta motora

Los efectos motores varían en función del momento de gestación en el que se adimistra el diazepam, de las pruebas utilizadas y del período de desarrollo evolutivo en el que se administran las pruebas.

No obstante, no puede concluirse que el diazapam posea efectos teratógenos sobre la conducta motora ya que sólo algunos parámetros de dicha conducta resultan alterados. ¿?

5.3 Conducta exploratoria

La exposición a diazepam afecta significativamente a la conducta exploratoria: 

a) La exposición durante la mayor parte de la gestación provocó déficits.

b) La exposición durante la segunda semana provoca mayor actividad exploratoria (evaluada a los 20 días de edad). A los 35 días de edad, sólo los sujetos tratados postnatalmente mantienen dicha tasa.

5.4 Evaluación de signos físicos y desarrollo de los reflejos

El diazepam administrado prenatalmente no afecta al tamaño de la camada, peso medio al nacer y reflejo de enderezamiento de la crías. Se han detectado, no obstante, diferencias en el peso a los 30 y 60 días de edad.

5.5 Función y procesamiento sensorial

Se evidencias el retraso en el desarrollo sensorial de sujetos expuestos a diazepam durante la gestación,  sobre todo en el sistema auditivo.

5.6 Conducta social

(recuperación de las crías, conducta materna, conducta sexual, agresión...)

Sólo se han encontrado diferencias en una conducta (postura ofensiva lateral): los animales tratados mostraron esta postura más veces.

5.7 Prevención del posible efecto del estrés

Se ha demostrado que el estrés materno durante la gestación produce retraso en el crecimiento postnatal y en el desarrollo de la crías.

La administración de diazepam a la madre estresada previene el retraso esperado, aunque el efecto es dependiente de la dosis (dosis de 10 mg/kg no contrarrestan el estrés).

6. Posibles mecanismos de la acción teratógena conductual deL diazepam

Lo déficits conductuales por administración de diazepan durante la gestación estarían relacionados con su acumulación en el cerebro durante un período de rápida sinaptogénesis (posible interferencia con el desarrollo de los mecanismos de neurotransmisión implicados en la conducta).

6.1 Mecanismo neuroanatómicos

La exposición perinatal a diazepam produce daños neurológicos en el córtex y áreas subcorticales: gliosis (proliferación de glías, que sustituyen a las neuronas, siendo esto indicativo de daño) y cuffing perivascular (infiltración alrededor de los vasos, indicativo de reacción alérgica).

6.2 Mecanismos neuroquímicos

La exposición perinatal podría afectar al desarrollo de los receptores benzodiacepínicos.

Se ha demostrado que no se ven afectados los niveles de monoaminas (dopamina, noradrenalina, serotonina), que aumenta los niveles de acetilcolina, que aumenta la concentración de GABA, etc
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