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          CAPITULO 8

EFECTOS DE LA ADMINISTRACION PRENATAL DE DIAZEPAM EN LA CONDUCTA

1. INTRODUCCION

· ¿De que depende la naturaleza de los cambios conductuales tras administrar fármacos psicotropos?.

De su especificidad y toxicidad y del estadio de desarrollo del organismo en el momento de la exposición.

· ¿Cómo se pueden contrarrestar los efectos del fármaco sobre la conducta materna y la liberación de prolactina?.

Mediante la técnica del cross-fostering (cría cruzada).

2. IMPORTANCIA DEL DIAZEPAM COMO TERATOGENO CONDUCTUAL

· Efectos fundamentales de las benzodiacepinas.

Ansiolítico, anticonvulsivo, miorrelajante y sedante.

· ¿En que tratamientos psiquiátricos se usan las benzodiacepinas?.

Ansiedad, estados de tensión psíquica e insomnio.

· ¿Para que se utilizan las benzodiacepinas en el parto?.

Disminuir ansiedad, inducir sedación y reducir la duración.

· ¿Qué riesgos incrementa la administración de diazepam al inicio de la gestación?.

Aparición de labio leporino y fisura palatina.

· ¿A que da lugar la exposición al diazepam al final de la gestación o en el primer periodo posnatal?.

Alteraciones funcionales que se manifestaran en la conducta.

3. DIFUSION TRANSPLACENTARIA Y METABOLISMO

¿Qué mecanismo permite el paso de los psicofármacos a través de la placenta?.

Difusión simple por ser liposolubles.

¿Cómo pasa el diazepam de la madre al feto?.

A través de la placenta a los 5 minutos de la administración a la madre o a través de la leche materna.

¿Dónde se acumula el diazepam?.

En el tejido adiposo y en el cerebral.

¿Cómo se eliminan del cuerpo el diazepam?.

Por un proceso de biotransformación: se transforma en desmetildiazepam y temazepam y posteriormente en oxazepam, y es finalmente excretado a través de los riñones, capacidad muy limitada en el feto y recién nacido.

EFECTOS A CORTO PLAZO: ESTUDIOS CON SUJETOS HUMANOS

a) Efectos observables en el período inmediatamente posterior al nacimiento.

b) Floppy infant syndrome: alteraciones respiratorias, hipotermia, hipotonía, debilidad, rechazo del alimento, etc.

c) Síntomas de abstinencia: temblores, vómitos, hiperactividad, irritabilidad, hipertonicidad, aumento peso, etc.

a) Duración de los efectos.

b) Floppy infant syndrome: varios días.

Síntomas de abstinencia: entre 19 días y 6 semanas.

EFECTOS A LARGO PLAZO: ESTUDIOS CON ANIMALES

Efectos a largo plazo de la exposición prenatal al diazepam.

Modificaciones funcionales en el SNC de las crías que se manifestarán posteriormente en la conducta.

APRENDIZAJE Y RETENCION

Estudios en tareas de discriminación sucesiva.

No hay diferencias significativas.

Estudios en tareas de discriminación simultánea.

Déficit en animales tratados con diazepam.

Estudios en tarea de aprendizaje en laberinto radial de 8 brazos.

El diazepam administrado prenatalmente lo favorece.

¿Qué otras variables, además del tipo de tarea, modulan los efectos del diazepam en el aprendizaje?.

El sexo de los animales y el periodo de desarrollo del sujeto.

¿Cuál es el periodo más crítico para la inducción de dificultades en el aprendizaje?.

La última semana de gestación y los primeros días posnatales.

CONDUCTA MOTORA

Variables que influyen en los efectos de la exposición prenatal al diazepam sobre la conducta motora.

El momento de gestación, las pruebas utilizadas y el periodo de desarrollo evolutivo.

Periodo crítico para los efectos del diazepam sobre la conducta motora.

En los días anteriores y posteriores al nacimiento.

Aspectos motores que no parecen alterarse tras la exposición prenatal al diazepam.

Equilibrio, coordinación sensomotriz y aprendizaje motor simple.

CONDUCTA EXPLORATORIA

¿Cómo afecta la exposición al diazepam a la conducta exploratoria?.

Disminuye si se administra durante la mayor parte de la gestación, aumenta si se hace en la 1ª semana posnatal.

EVALUACION DE SIGNOS FISICOS Y DESARROLLO DE LOS REFLEJOS

¿Cómo afecta el diazepam a los parámetros físicos?.

No afecta al tamaño de la camada, peso al nacer y reflejo de enderezamiento, pero sí al peso a los 30 y 60 días de edad.

FUNCION Y PROCESAMIENTO SENSORIAL

¿Cómo afecta el diazepam administrado durante la gestación al desarrollo sensorial?.

Lo retrasa, especialmente el sistema auditivo.

En sujetos humanos esta relacionado con la percepción del habla y deficiencias del aprendizaje.

CONDUCTA SOCIAL

Cambios observados en los estudios sobre el efecto del diazepam en la conducta social del ratón.

Solo afecta al aumento de las veces que se adopta la postura ofensiva lateral.

PREVENCION DEL POSIBLE EFECTO DEL ESTRÉS

Efecto del estrés materno por inmovilización durante la inmovilización.

Produce retrasos evolutivos en las crías que pueden prevenirse con la administración concurrente de bajas dosis de diazepam.

3.1. POSIBLES MECANISMOS DE LA ACCCION TERATOGENA CONDUCTUAL DEL DIAZEPAM

MECANISMOS NEUROANATOMICOS

Daños neuroanatómicos que produce la exposición perinatal al diazepam.

Gliosis (proliferación de células gliales que sustituyen a las neuronas) y cuffing perivascular (reacción alérgica).

MECANISMOS NEUROQUIMICOS

Consecuencias de la exposición perinatal al diazepam.

Afecta al desarrollo de los receptores benzodiacepínicos, altera el acoplamiento de éstos con el GABA, modifica el sistema GABAérgico, interfiere con el desarrollo del sistema colinérgico e incrementa el nivel de acetilcolina.

