TEMA 8

EFECTOS DE LA ADMINISTRACIÓN PRENATAL DE DIAZEPAM EN LA CONDUCTA

1. INTRODUCCIÓN

· Dado que los fármacos con acciones psicotropas tienen mayor probabilidad de tener efectos teratógenos (malformaciones anatómicas e influencias sobre la conducta), la mayor parte de investigaciones se han centrado en estas sustancias.

· Hay que destacar la dificultad que conlleva el estudio de efectos teratógenos de determinados fármacos sobre la conducta. La naturaleza de los cambios conductuales observados en cada caso dependerá de la especificidad y toxicidad del agente teratógeno y del estadio de desarrollo del organismo en el momento de la exposición al mismo.
2. IMPORTANCIA DEL DIAZEPAM COMO TERATÓGENO CONDUCTUAL

· Los psicofármacos ingeridos por la madre convierten al feto en un receptor pasivo de los fármacos consumidos por aquella.

· El DIAZEPAM  es el prototípico de las benzodiacepinas, que son:

A. Ansiolítico.

B. Anticonvulsivo.

C. Miorrelajante.

D. Sedante.

3. DIFUSIÓN TRANSPLACENTARIA Y METABOLISMO

· Para llegar a afectar al feto, los teratógeno tienen que ser administrados de algún modo la madre.

· Para que una sustancia pase de la circulación materna a la fetal deba atravesar la barrera placentaria.

· La placenta es una unidad metabólica extraordinariamente activa y un órgano endocrino bastante complejo, la facilidad del paso de todas las sustancias depende de su solubilidad en lípidos, peso molecular e ionización.

· Todos los psicofármacos, especialmente compuestos no ionizados y liposolubles, atraviesan la placenta por un mecanismo de difusión simple pasiva. 

· Todas las benzodiacepinas tienen acción farmacológica similar. Tras su administración oral se absorben con facilidad y su distribución depende de la liposubilidad relativa de cada benzodiacepinas. Atraviesan la placenta, alcanzando los compuestos primarios y sus 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, debido a su alta liposubilidad tiende a acumularse en las áreas que contienen lípidos (tejido adiposo y tejido cerebral), y también puede pasar a la leche materna.

· DIAZEPAM (Activo de 24 a 48 horas)

· DESMETILACIÓN ( N-DESMETILDIAZEPAM (Activo de 51 a 120 horas)

· 
· HIDROXILACIÓN ( EMAZEPAM

· OXAZEPAM (Activo de 9 a 114 horas)
· La capacidad del feto o recién nacido para eliminar el fármaco es muy limitada.

4. EFECTOS A CORTO PLAZO: ESTUDIOS CON SUJETOS HUMANOS

· En el ámbito de la teratología conductual se plantean dificultades como:

· La conducta humana madura y cambia a lo largo de todo el ciclo vital. Así, las alteraciones conductuales que puedan producirse por administración prenatal de un fármaco quizá no se manifiesten hasta mucho tiempo después del nacimiento.

· Entre la exposición al agente teratógeno y el momento en que se manifiesta el déficit conductual pueden darse un  amplio nº de sucesos incontrolados que dificultan el estudio de las relaciones causales entre ambos hechos.

· Debido a estas limitaciones solo se han estudiados los efectos observables  en el periodo inmediatamente posterior al nacimiento:

· Floppy Infant Syndrome, síndrome que tiene el siguiente cuadro de síntomas:
· Alteraciones respiratorias, hipotermia, hiperbilirrubinemia, hipotonía, debilidad, asfixia, débil R de succión, disminución de la variabilidad de la tasa cardiaca entre latido y latido, hiporreflexia y rechazo de alimento.

· Este cuadro dura varios días durante los cuales pueden detectarse el fármaco y sus metabolitos activos en el plasma.

· Síntomas de Abstinencia: tras exposición intrauterina al diazepam durante largo tiempo, se observan síntomas muy similares a los aparecidos en síndrome de abstinencia a narcóticos:

· Temblores, vómitos, hiperactividad, irritabilidad, hipertonicidad, fuerte R de succión, taquinea, bajo aumento de peso.

· Dicho cuadro aparece generalmente a las pocas horas del nacimiento, siendo los temblores los observados en primer lugar. Su duración es de entre 19 días y 6 semanas.

5. EFECTOS A LARGO PLAZO: ESTUDIOS CON ANIMALES

· Esta claro que el tratamiento prenatal con estos fármacos produce modificaciones funcionales en el SNC de las crías.

· La investigación animal tiene una serie de limitaciones:

· Difícil medición de la R mostradas por los animales en un test y a menudo es necesario disponer de un equipo automatizado.

· Dificultad de interpretación de tales medidas conductuales, dado que incluso la R conductual más simple es resultado de la interacción de diversas partes del SN.

2. 1. Aprendizaje y Retención

· Estudios:
5. Tarea de Discriminación Sucesiva: no significativo.

· Los animales expuestos al diazepam aprendieron tan rápidamente como los controles. Invirtiendo las contingencias de recompensa tampoco se observaron diferencias significativas.

6. Tarea de Discriminación Simultánea: déficit.

· Los animales tratados prenatalmente con diazepam presentan déficit en la adquisición de la tarea dado que eran incapaces de suprimir las R incorrectas. 

Estos resultados dependen de la dificultad de la tarea que deben resolver los animales.

7. Tarea de Aprendizaje en un laberinto radial de 8 brazos: favorece.

· Se observó que los días 3, 4, 5 los animales tratados prenatalmente mejoraron su ejecución en el laberinto, mejora que no afectó a aquellos animales tratados únicamente durante el periodo posnatal.

Esto sugiere que al menos en esta tarea, el fármaco ejerce su influencia antes del nacimiento

· Además del tipo de tarea, otras variables parecen modular los efectos de exposición prenatal al diazepam sobre aprendizaje:

· Sexo de los animales utilizados.

· Periodo de desarrollo durante el cual los animales son expuestos al fármaco.

· Los periodos mas críticos para la inducción de dificultades en el aprendizaje parecen ser la ultima semana de gestación y los primeros días posnatales.

· Las modificaciones observadas en el aprendizaje y la retención 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 esta presente en el organismo. 

· Tales alteraciones son debidas a alguna modificación en el SN acaecida al inicio de su desarrollo.

5. 2. Conducta Motora

· Los efectos de exposición prenatal al diazepam sobre diversos aspectos de la conducta motora varían según el momento de la gestación durante el cual se administra el fármaco, las pruebas conductuales utilizadas y el periodo de desarrollo evolutivo en el que se realizan tales pruebas.
· Las dosis de diazepam durante la ultima semana de gestación afectan al típico desarrollo de la actividad motora espontanea en los roedores.
· Existen aspectos motores que no parecen alterarse tras la exposición prenatal al diazepam:
· Equilibrio.
· Coordinación sensomotriz.

· Aprendizaje motor simple.

5. 3. Conducta Exploratoria

· Basándose en resultados obtenidos con test de campo abierto, puede afirmarse que la exposición prenatal al diazepam afecta significativamente a la conducta exploratoria de los animales.

· Este efecto disminuye o aumenta dependiendo del periodo de la administración del diazepam.

5. 4. Evaluación de Signos Físicos y Desarrollo De Reflejos

· La exposición prenatal al diazepam:
· Generalmente no afecta al tamaño de la camada, peso medio al nacer y reflejo de enderezamiento de las crías.
· Si hay diferencias significativas en el peso a los 30 y 60 días de edad.
5. 5. Formación y Procesamiento Sensorial

· La exposición al diazepam durante la gestación puede retrasar el desarrollo sensorial de las crías, especialmente en la maduración del sistema auditivo.

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

5. 6. Conducta  Social

· En un estudio diseñado para evaluar la influencia de la exposición perinatal al diazepam sobre la conducta social adulta del ratón, no pudieron observarse cambios significativos.

· Solo 1 de los 43 elementos conductuales estudiados dio diferencias significativas, postura ofensiva lateral. Los animales que recibieron diazepam prenatal o posnatal adoptaron esta postura (considerada como signo de amenaza) significativamente mas veces que los animales control.

5. 7. Prevención del Posible Efecto del Estrés

· Ante el estrés materno por inmovilización durante la gestación en ratas se produce n retrasos evolutivos en las crías.

· Demostrándose que estos efectos adversos pueden prevenirse mediante administración concurrente de diazepam.

· Pero estos efectos benéficos son dependientes de la dosis, no se observan al utilizar dosis más altas. 

6. POSIBLES MECANISMOS DE LA ACCIÓN TERATÓGENO CONDUCTUAL DEL DIAZEPAM 

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

· La exposición perinatal al diazepam da lugar a daños neurológicos característicos y extensos en cortex y áreas subcorticales, que se observan incluso mucho tiempo después de la exposición al fármaco.

· Considerables Gliosis: proliferación de células gliales que reemplazan a las neuronas, indicativo de degeneración celular.

· Cuffing Perivascular: inflamación mononuclear alrededor de los vasos sanguíneos que podría inducir una reacción alérgica a la sustancia extraña.

· Estos datos apoyan que el daño neurológico producido por exposición prenatal al fármaco explicaría algunas de las alteraciones conductuales observables, pero no pueden dar cuenta de la gran diversidad de efectos teratógeno conductuales del diazepam. 

6. 2. Mecanismos Neuroquímicos

· Los neurotransmisores están ampliamente implicados en la conducta y los psicofármacos ejercen sus efectos al afectar el proceso de neurotransmisión.

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

· Son estos periodos de rápido desarrollo de los receptores benzodiacepínicos la exposición al diazepam podría tener consecuencias diversas:

· Administración diaria de diazepam durante la gestación puede dar lugar a una alteración en el mecanismo de acoplamiento entre el GABA y los receptores benzodiacepínicos.

· Exposición perinatal temprana de las ratas al diazepam modifica el sistema neurotransmisor GABAérgico, alteración que produce efectos duraderos sobre las enzimas cerebrales
· El diazepam no interfiere con los niveles de monoaminas cerebrales (dopamina, noradrenalina y serotonina)

· 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 sugiere que la exposición prenatal al diazepam podría interferir con el desarrollo normal del sistema colinérgico.

Página 2 de 6

