MODELOS ANIMALES DE LA DEPRESIÓN HUMANA

1. ¿En este experimento se utiliza el diseño triádico propuesto por Seligman? Explique las diferencias y semejanzas entre uno y otro.

En el experimento no se utiliza el diseño propuesto por Seligman, ya que no diferencia 3 grupos en ambas fases, sino dos.

Diferencias

Encontramos diferencias en el número de grupos: Seligman utiliza tres grupos( choque inescapable, choque escapable y grupo control), mientras que en el artículo se utilizan dos.

La concepción de los dos experimentos es distinta; en el diseño triádico de Seligman la concepción es teórica: pretende validar un modelo causando depresión en las ratas. En el artículo de la práctica se utilizan varios fármacos adecuados o en relación con la depresión.

Seligamn utilizó un tiempo de 24 horas antes el cambio de situación experimental, mientras que en artículo el intervalo es de 48 horas.

Semejanzas
El proceso es idéntico: ambos constan de dos fases: choque y escape evitación, y ambos utilizan reforzadores aversivos basándose en la indefensión aprendida.

2. ¿Qué ventajas e inconvenientes de tipo práctico o teórico presentan ambos procedimientos?

· En el diseño del artículo no se requieren tantos animales.

· Una ventaja del artículo frente a Seligman es que hace referencia a los tratamientos farmacológicos empleados, algo útil para la validez teórica.

· Seligman tiene más validez teórica, ya que al existir un grupo más , la comparación es mayor.

· Un inconveniente de los dos modelos es el que hace referencia a los síntomas: desconocemos la valoración subjetiva del animal.

· Por lo que a la validez práctica se refiere, es decir, encontrar fármacos efectivos, el artículo tiene una mayor validez de este tipo.

3. ¿Tiene algo que ver el procedimiento con la validez práctica o teórica del modelo?

Sí. Según el procedimiento empleado se ve si lo que se pretende es validar una teoría o encontrar nuevos fármacos eficaces. El diseño triádico de Seligman es un claro ejemplo de validez teórica, y el del ejemplo que nos ocupa de validez práctica.

4. ¿Qué se entiende por validez predictiva de un modelo animal de depresión?

Que los resultados obtenidos en cuanto a eficacia terapéutica en el modelo animal son extrapolables a los del síndrome humano de depresión. Es decir, si en animales se encuentra  que el fármaco A es mejor que B y que este es mejor que C, en humanos debe encontrarse el mismo resultado.

5. Enumere las características que debe poseer un modelo animal para que se pueda decir que tiene validez teórica ¿ y de constructo?

Validez teórica: debe haber semejanza entre el modelo animal y el síndrome humano en cuanto a etiología, sintomatología, bases bioquímicas y tratamiento, además de ser consistentes con los tratamientos ya existentes y predecir otros nuevos.

Validez de constructo: por ejemplo, la teoría de la IA supone que el origen de la depresión está en un déficit cognitivo; el modelo animal de IA además de ser homólogo, debe poner de manifiesto tal déficit.

6. Desarrolle en pocas páginas todo lo que sepa sobre las bases bioquímicas de la depresión humana relacionándolas con los tratamientos utilizados.

Para empezar daré unas definiciones de los diferentes tipos de depresión que conozco:

Depresión endógena: depresión que no parece tener causas ambientales, siendo aparentemente de origen biológico.

Depresión reactiva: depresión producida por eventos de la vida de una persona, por ejemplo, muerte ser querido.

Depresión unipolar: caracterizada por depresión que no remite o que no se alterna con períodos de manía.

Trastorno bipolar: períodos alternativos de manía y depresión.

Hay cuatro tratamientos fisiológicos efectivos para la depresión endógena: los inhibidores de la MAO ( IMAO), los inhibidores de la recaptación de noradrenalina y  serotonina, terapia electroconvulsiva y la privación del sueño. Sólo  los IMAO y los inhibidores de serotonina y noradrenalina(antidepresivos tricíclicos).

Tal inhibición se lleva a cabo  por los botones terminales; al retrasar la recaptación, mantienen al neurotransmisor en contacto con los receptores postsinápticos, prolongando los potenciales postsinápticos.

Los IMAO aumentan la liberación de dopamina, noradrenalina y serotonina. Además, los IMAO y los tricíclicos son agonistas monoaminérgicos.

El que la depresión pueda ser tratada eficazmente con IMAOs y con fármacos que inhiben la recaptación de noradrenalina sugirió la hipótesis monoaminérgica:  la depresión está causada por una actividad insuficiente de las neuronas monoaminérgicas. Dado que la depresión no responde a agonistas dopaminérgicos potentes, los investigadores han centrado sus esfuerzos  en las otras dos monoaminas: noradrenalina y serotonina.

Datos experimentales sugieren que la depresión se debe a anomalías en el metabolismo, liberación o transmisión de monoaminas. Niveles bajos de un metabolito de la serotonina ( 5-HIAA) en el líquido cefalorraquídeo están relacionados con intentos de suicidio.

La reducción del triptófano (precursor de la serotonina) en el cerebro revierte los efectos terapéuticos de la medicación antidepresiva, lo cual respalda la conclusión de que la serotonina está implicada en los estados de ánimo.

Por otro lado, a principios de siglo, se vio que pacientes psicóticos que tenían ataques epilépticos mostraban una mejoría. Una  descarga eléctrica aplicada al cráneo produce una convulsión de la que el animal se recupera rápidamente y sin efectos dañinos para el animal. Así, la terapia electroconvulsiva se convirtió en una terapia común en enfermedades mentales, y sabemos que su utilidad se limita a la depresión.

 Su uso prolongado y excesivo es perjudicial, pero en algunos casos  es el único tratamiento eficaz.

En el caso del litio, su efecto es muy rápido en el tratamiento de trastornos bipolares. Se ha hablado del litio como el fármaco psiquiátrico milagroso. Se ha sugerido que el litio estabiliza la población de algunos receptores  de neurotransmisores en el cerebro.

7. ¿Sería posible poner a prueba alguna de estas hipótesis bioquímicas con el modelo de indefensión aprendida?

8. Elabore un diseño experimental que le permita si la noradrenalina es responsable de la depresión (o de alguno de sus síntomas.)

Deprimimos a un grupo de ratas con algún reforzador aversivo y a otro grupo de ratas ( control) no. Al aplicarles el reforzador, medimos el número de errores en una tarea de escape-evitación. Posteriormente, al primer grupo le administramos  un fármaco antidepresivo que bloquee la recaptación de serotonina y noradrenalina, como la imipramina. Al grupo control nada.

Tras varios ensayos, obtenemos resultados parecidos en ambos grupos, lo cual demuestra que el fármaco mejora los resultados.

9. Interprete las tablas y las figuras siguientes en relación con la validez predictiva y teórica de la indefensión aprendida.

Tabla 1: se aplican diferentes drogas a grupos deprimidos pero independientes, dejando a uno de los grupos sin tratamiento. Tenemos además un grupo control (sin fármacos y sin shock).

De la tabla se deduce que el antidepresivo imipramina mejora los efectos de la indefensión aprendida, pero a largo plazo, lo cual es importante para crónicos. A corto plazo observamos que el que obtiene mejor resultado es el loracepam (ansiolítico), por lo que se deduce que este modelo también es un modelo de estrés y no solo de depresión, por lo que le resta validez predictiva.

Tabla 2:  se trata de un tratamiento crónico, en el que deducimos que la dosis mínima efectiva de imipramina es de 100mg/ml.

Tabla 3: El tratamiento empieza a ser efectivo al cuarto día, siendo el día 5 el momento en el que se obtienen resultados iguales a los del grupo control, lo que implica que es un tratamiento crónico. La validez práctica y de tratamiento es alta.

Figura 1: A mayor aplicación de un estímulo aversivo, mayor latencia de escape del animal. Validez teórica.

