Modelos animales de la depresión humana.

CUESTIONES:

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

En un diseño triádico el procedimiento experimental consta de dos fases, requiere la utilización de tres grupos, de los cuales dos reciben la misma estimulación aversiva en la primera fase; uno de estos dos grupos puede actuar para que finalice la estimulación, tanto para sí mismo como para el otro grupo, de forma que ambos grupos reciben la misma estimulación, pero sólo y de los dos tiene oportunidad de escapar activamente. El tercer grupo no recibe estimulación de ningún tipo en esta primera fase. En la segunda fase se somete a los tres grupos a una misma tarea de escape-evitación.

Sólo el grupo acoplado, que no tuvo ningún control sobre la estimulación durante la primera fase, manifiesta los síntomas característicos de la indefensión aprendida, en tanto que los otros grupos escapan normalmente.

En este diseño aplicado en el experimento hay un grupo experimental y otro de control. El experimental recibe choque eléctrico inescapable y el de control no. Luego se compara uno con otro.

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

El diseño triádico permite hacer una mejor comparación debido a que no sólo hay ratas experimentales y control. Dentro de las experimentales un grupo puede escapar del choque y otro no, por lo que no sería una comparación pasiva como cuando se hace con ratas control.

También el triádico permite probar la inescapabilidad o incontrolabilidad de la estimulación aversiva y no la propia estimulación, la causante del déficit comportamental.

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

Sí. Porque se intenta buscar una semejanza en la sintomatología de depresión humana en el caso de la teórica e influencia de ciertos medicamentos en la conducta en el caso de la práctica.

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

También llamada validez teórica, su función es ser consistente con los tratamientos ya probados y predecir otros nuevos.

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

La validez teórica de un modelo animal sea de depresión, esquizofrenia o drogadicción, esta sujeta a criterios muy estrictos, relativos a la semejanza entre modelo y síndrome humano en lo que respecta a la etiología, sintomatología, base bioquímica y tratamiento. 

Un modelo animal de depresión incrementará su validez teórica, es decir, aumentará nuestra confianza en que los datos obtenidos con el modelo pueden aplicarse a la depresión humana, en la medida en que presente similitud de síntomas inducidos experimentalmente en el modelo es una cuestión empírica, una descripción objetiva de los síntomas clave de la depresión, de aquellos que sean independientes de las contingencias culturales añadida a la modificación mediante los tratamientos propios de la depresión humana y sólo con ellos, del comportamiento inducido experimentalmente en el modelo, aumentará nuestra confianza en que los rasgos conceptuales del modelo son síntomas de depresión. Del modo de inducir síntomas conductuales en el modelo puede ser diverso: lesiones cerebrales, quirúrgicas o químicas, administración de fármacos,... Dependiendo de sí la causa es, la misma que da lugar al síndrome clínico o no, se hablará de modelos homólogos o isomórficos.

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

La depresión endógena en humanos se trata bajo cuatro tratamientos fisiológicos: los inhibidores de la monoaminooxidasa (MAO), los fármacos que inhiben la recaptación de noradrenalina y serotonina, la terapia electroconvulsiva (TEC) y la privación de sueño.

El trastorno bipolar se trata de forma eficaz con sales de litio.

La respuesta de estos trastornos al tratamiento médico proporciona una prueba adicional de que tienen una base fisiológica.

Hacia 1950 los investigadores descubrieron que un derivado de estos fármacos, la iprionacida reducía los síntomas de la depresión psicótica.

La iprionacida inhibe la actividad de la MAO, la cual destruye los excesos de las sustancias transmisoras monoaminérgicas en el interior de los botones terminales. Este fármaco aumenta la liberación de dopamina, noradrenalina y serotonina.

Pronto se descubrieron otro tipo de fármacos antidepresivos: los antidepresivos tricíclicos. Estos fármacos inhiben la recaptación de 5-HT y de noradrenalina por los botones terminales. Al retrasar la recaptación, mantienen al neurotransmisor en contacto con los receptores postsinápticos, prolongando así los potenciales postsinápticos. 

El hecho de que la depresión pueda ser tratada con inhibidores de la MAO y con fármacos que inhiben la recaptación de noradrenalina sugirió la hipótesis noradrenérgica: la depresión está causada por una actividad insuficiente de las neuronas monoaminérgicas. Como los síntomas de la depresión no responden a agonistas dopaminérgicos potentes, como la anfetamina o la cocaína, la mayoría de los investigadores han centrado sus esfuerzos experimentales en las otras dos monoaminas: la noradrenalina y la serotonina.

Esta hipótesis se respalda en la idea de que los antagonistas monoaminérgicos pueden originar depresión. Como por ejemplo la reserpina.

La tendencia suicida  de la depresión está relacionada con una disminución en el LCR de los niveles 5-HIAA (ácido 5-hidroxiindolacético), un metabolito de la serotonina producido cuando ésta es destruida por la MAO. Una disminución de los niveles de 5-HIAA implica que se ha producido y liberado una menor cantidad de 5-HT (serotonina) en el cerebro. Trässkmann y cols. (1981) observaron que los niveles de 5-HIAA en el LCR de personas que habían intentado suicidarse era significativamente inferior a los controles.

Otro factor bioquímico de la depresión podrían ser los cambios a largo plazo de la sensibilidad de los receptores, bajo tratamientos antidepresivos se produce una disminución del número de receptores (.

Claro que también las lesiones cerebrales pueden provocar depresión, como aumento del tamaño ventricular, aumento de la actividad metabólica en la corteza prefrontal y la amígdala.

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

Si, de hecho es lo que se ha investigado. Se han inyectado IMAO (inhibidores de la MAO) y antidepresivos tricíclicos para ver si desaparecían los efectos negativos de depresión que produce una situación de indefensión aprendida.

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

Weiss atribuye los síntomas conductuales de la indefensión aprendida a la depresión noradrenérgica subyacente al choque inescapable. Se sabe además que la inescapabilidad del choque incrementa la actividad colinérgica cerebral hecho éste que bien puede relacionarse con las teorías que atribuyen un papel causal a la hiperactividad colinérgica: la fiostigmina, un inhibidor de la acetilcolinesterasa, produce efectos similares al  choque inescapable.

Un diseño experimental que puede probarla sería inyectar un antagonista de la noradrenalina, o incluso un inhibidor que disminuyera los niveles de esta, y ver si efectivamente desaparece el efecto depresivo.

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

Según la validez predictiva, la administración de fármacos produce una variación en la actividad de las ratas, es decir, disminuye la indefensión aprendida o depresión. Se podría predecir que con la administración de fármacos la depresión disminuye.

Respecto a la validez teórica la administración de fármacos reduce la depresión, como en el caso del ser humano.

