TEMA 6: DIMORFISMO SEXUAL E INDEFENSIÓN APRENDIDA: UN MODELO  ANIMAL DE DEPRESIÓN





1.- INTRODUCCIÓN





- Depresión: trastorno afectivo que cursa con estado de ánimo disfórico, pérdida de apetito, peso y motivación sexual, insomnio o hipersomnia, agitación o enlentecimiento psicomotor, fatiga, sentimiento de inutilidad, enlentecimiento de pensamiento y pensamientos repetitivos de muerte.


 Estos síntomas pueden ser fruto de una etiología variada en el plano orgánico y ambiental, y parecen ser la vía final común de una variedad de procesos.


- Clasificación de los trastornos afectivos (DSM-III, American Psychiatric Association, 1980)


a) Trastornos afectivos mayores:


 Trastorno bipolar: mixto, maníaco o depresivo (ausencia de influencias ambientales)


 Depresión mayor: episodio único o recurrente.


b) Trastornos afectivos específicos:


 Trastorno ciclotímico


 Trastorno distímico (neurosis depresiva)


c) Trastornos afectivos atípicos: casos que no encajan en las anteriores categorías


- Cualquier modelo no es igual al proceso y objeto “modelado”.


- Modelos Animales (MA):


 Nunca darán cuenta de los autoinformes tan necesarios en la clínica de trastornos afectivos


 Son especialmente útiles en las fases de prueba de posibles fármacos antidepresivos y en la investigación de las bases neurales de los trastornos modelados


 Aportación: q los procesos psicopatológicos se pueden modelar en animales de laboratorio


 Willner: recoge 16 modelos diferentes


 No hay distinción entre los modelos de depresión reactiva y endógena. Salvo Seligman: la indefensión aprendida (IA) es modelo para la depresión reactiva.


 2 tipos de modelos: (1) inducidos con fármacos, y (2) inducidos con otra estimulación.


- Modelos animales de trastornos psicopatológicos (MATP):


 McKinney y Bunney: la validez de cualquier MATP se evalúa teniendo en cuenta la similitud del modelo con 4 aspectos referidos a (aplicar esto en depresión es problemático):


 etiología, bioquímica, sintomatología y tratamiento.


 Proposición de Willner, criterios de validez:


 Validez aparente: evalúa los criterios de McKinney y Bunney, que consisten en la similitud fenomenológica.


 Validez de constructo: es mayor cuanto + similares sean los fundamentos teóricos en el modelo y en la condición modelada.


 Validez predictiva: capacidad predictiva del modelo, en relación a la eficacia terapéutica de los diversos fármacos.


 Modelos que presentan mayor validez: autoestimulación cerebral, estrés crónico, separación en primates e indefensión aprendida (IA).


* IA (indefensión aprendida): formulada para dar explicación del efecto de interferencia: animales previamente expuestos al estímulo incondicionado presentaban deterioros en la posterior adquisición de una respuesta de evitación usando el mismo estímulo incondicionado.


- Procedimiento general de los trabajos de IA en animales; Fases:


 Primera: la indefensión se induce por un diseño en tríadas: 2 miembros reciben de forma “acoplada” el tratamiento, y el 3º no es tratado. Se trata de choques eléctricos idénticos para cada par de sujetos acoplados: uno de ellos tiene control del final del choque (sujeto escapable), y el otro deja de recibir choque cuando el “escapable” responde (inescapable).


 Segunda: todos los sujetos a una misma prueba de escapa y/o evitación a las 24 h de la 1ª. Los sujetos “inescapables”(indefensos) muestran déficit. Además, presentan características que los asemejan a sujetos depresivos: pasividad, dificultad para aprender que las respuestas llevan a refuerzo, ausencia de agresión, pérdidas de apetito y peso, deterioro en conducta social y sexual, úlceras, estrés, depleción de norepinefrina e hiperactividad colinérgica.


- Diferentes interpretaciones de la IA: cognitiva, estímulo-respuesta y psicobiológica.


- Dimorfismo Sexual: el estudio de las diferencias de sexo en la IA se realiza como el estudio de una conducta sexodimórfica, no reproductora, como un fenotipo, a cuya manifestación contribuirán factores genéticos y epigenéticos que se intentan identificar.





2.- DIFERENCIAS DE SEXO EN LA DEPRESIÓN (no hay duda sobre su existencia)





- Weissman y Klerman, 1977: hito en la literatura sobre el tema. Revisaron 40 estudios de 30 países, agrupándolos en 4 categorías:


a) estudios clínicos de pacientes que van a pedir tratamiento.


b) estudios de grupos de personas que no están en tratamiento


c) estudios sobre intentos de suicidio


d) estudios sobre las consecuencias de la pérdida de un ser querido


* La tasa del predominio de las mujeres era de 2-3 a 1.


* Explicaciones a estas diferencias: mayor nº absoluto de mujeres, su manera de informar sobre los síntomas que padecen y su mayor propensión a buscar tratamiento.


* Los grupos de personas que no están en tratamiento son los que dan una información más libre de contaminación (artefactual).


- En todos los trastornos afectivos se dan tasas diferenciales, pero la mayor parte de la atención se han centrado en: depresión mayor y los trastornos bipolares. 


 Cuando se analizan por separado estos dos subtipos no aparecen diferencias de sexo en los trastornos bipolares y sí en la depresión mayor.


- Angst y Dobler-Mikola: estudios que cuestionan la “realidad” de las diferencias de sexo en depresión. Defienden que la causa de las diferencias es un artefacto formado por la tendencia de las mujeres a informar un mayor nº de síntomas y de los hombres a olvidar síntomas de episodios depresivos alejados en el tiempo.


- Explicaciones psicosociales: el papel reservado a la mujer es discriminatorio y no le permite adquirir la autoafirmación necesaria para no llegar a estar deprimida. También, la indefensión aprendida sería un rasgo de personalidad que vendría reforzado socialmente (ya que los valores típicos de la feminidad son definidos como una variante de la indefensión aprendida).





- Variables demográficas: 


 Mayor nº de hombres que mueren en guerras y accidentes laborales, + longevidad en mujeres, trastorno a edades cada vez + tempranas, incorporación de la mujer al trabajo...


 Estudios en parejas de mellizos donde un miembro era hombre y el otro mujer.


- Factores genéticos: los factores genéticos juegan un papel importante en la génesis del trastorno (estudios de familias y de gemelos).


 No son los responsables de las diferencias de sexo.


 Estudios acerca de un posible gen dominante y ligado al cromosoma X.


- Estudio Amish: son 12.000 miembros aislados del resto. Viven en Pensilvania.


 Su aislamiento, costumbres y conservación de pedigríes hacen ideal a esta comunidad para estudios epidemiológicos y genéticos.


 Baja tasa de trastornos afectivos en general, y una tasa por sexo igual en los dos trastornos.


 Posible causa del trastorno bipolar: un gen situado en el brazo corto del cromosoma 11.


- Los síntomas depresivos tienen + incidencia en mujeres de < 35 años y hombres de 55-70 años.


 La depresión mayor es muy rara en niños, siendo más frecuentes los casos de niños que sólo presentan unos pocos síntomas de los requeridos por el DSM-III.


 No hay diferencias de sexo durante la niñez.


- Resumiendo: 


 Aunque para la incidencia de depresión mayor parecen estar implicados factores genéticos, no ocurre así con las diferencias de sexo en la depresión.


 Los factores epigenéticos programarían al organismo para una manifestación tardía del trastorno, en lo que hace referencia a su inicio y en las diferencias entre sexos.





3.- DIFERENCIAS DE SEXO EN LA INDEFENSIÓN APRENDIDA EN HUMAMOS





 Dicho procedimiento suele constar de dos fases:


* Primera:


 La tarea consiste en interrumpir un sonido molesto, siendo la respuesta independiente del final del ruido en el grupo “inescapable”.


 Se emplea una prueba de solución de problemas, recibiendo el grupo “inescapable” información sobre sus aciertos y errores independientemente de las respuestas acertadas.


* Segunda:


 Prueba de solución de anagramas


 Menos aciertos en la solución de anagramas en el grupo “inescapable” que en los otros 2.


- El tratamiento que la variable sexo tiene en los estudios de IA en humanos:


 A veces no se especifica el sexo de los sujetos, hablándose de “estudiantes”,..


 Los grupos se forman con una contribución del 50%, pero no se analizan por separado.


 Mayor susceptibilidad de las niñas frente a los niños a la indefensión aprendida.





4.- DIFERENCIAS DE SEXO EN LA INDEFENSIÓN APRENDIDA EN RATAS





- Constante búsqueda de los factores biológicos relacionados con dichas diferencias:


 Estudio del papel activador y organizador de las hormonas gonadales en la manifestación del dimorfismo.





4.1.- ?Estudio del Efecto Activador de las Hormonas Gonadales:


- La existencia de diferencias de sexo en la reactividad al choque eléctrico y en la adquisición de la evitación nos sugirieron la posibilidad de explorar las diferencias de sexo en las:


a) respuestas al choque eléctrico inescapable (ChEI): podrían guardar paralelismo con las de reactividad al choque eléctrico.


b) respuestas al choque eléctrico escapable (ChEE): podrían seguir patrón similar a las diferencias en la reactividad al choque eléctrico cuando se mide la latencia de escape, y tb a las encontradas en evitación, pues el escape es fase previa en la adquisición de la evitación.


- Luego se estudió el papel activador de las hormonas gonadales en la aparición del dimorfismo:


 Se gonadectomizó a ratas ? y ?s adultas y se les sometió al tratamiento.


 Resultados: no hubo efecto sobre la conducta. Las ?s que recibieron choque inescapable presentaron latencias de respuesta mayores que el resto de los grupos.





4.2.- ?Ausencia de Efectos del Tratamiento Neonatal:





- Phoenix y cía: hacen extensivo el papel organizador de las hormonas sexuales en períodos tempranos del desarrollo al tejido nervios y a la conducta. Realizamos experimento:


 Sujetos: 94 ratas de raza Wistar


 Aparatos: fuente de choque eléctrico ajustable, controladores electrónicos, impresora digital, 3 cajas de choque.


 Procedimiento: antes de las primeras 24 h de vida, recibieron el siguiente tratamiento:


 ?s experimentales: gonadectomizados y anestesiados con hipotermia.


  ?s controles: tratados de la misma manera pero sin extirpación.


 ?s experimentales: anestesiadas con hipotermia y tratadas con propionato de testosterona (PT) disuelto en aceite de sésamo.


 ?s controles: el mismo tratamiento, pero el aceite inyectado no llevaba PT disuelto.


* Los sujetos pasaron los ensayos en tríadas del mismo sexo y tratamiento hormonal. En cada tríada un sujeto recibía choque eléctrico inescapable (I); otro, choque eléctrico escapable (E); y el tercero no recibía choque (Nch)


 Resultados:


 El factor tratamiento hormonal no fue significativo (F<1).


 Tampoco ninguna de las interacciones en las que interviene este factor (Fs<1), salvo en el caso de la interacción PE x TH x T (TH: tratamiento hormonal, PE: pares de ensayos, T:tratamiento de choque -inescapable, escapable y no choque-)





5.- DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES





- La ausencia de efecto de la gonadectomía post-puberal indica que no hay acción activadora de las hormonas gonadales sobre la conducta sexodimórfica.


- Sólo hay un tipo de conducta no reproductora que no se ve afectado ni por la gonadectomía pospuberal ni por la acción neonatal del tratamiento antes indicado:


 Es la evitación activa, conducta en la que se observa un déficit en los sujetos sometidos al procedimiento de la indefensión.


- Hay + susceptibilidad en las ?s ante la administración de choque eléctrico inescapable.


- Depresión: incidencia mayor en mujeres que en hombres, pero no hay datos para asegurar que estas diferencias se deban a un factor genético.


 Diferencias de sexo en la depresión: a partir de la pubertad, en torno a la menstruación y mayor incidencia en el posparto. La menopausia no tiene efecto en la tasa de depresión.


- Indefensión aprendida: las diferencias de sexo encontradas tienen el mismo sentido que las existentes en el trastorno humano del que es modelo. Posible factor epigenético: el efecto organizador de la presencia de hormonas sexuales durante períodos tempranos del desarrollo.


