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TEMA 6.
DIMORFISMO SEXUAL E INDEFENSIÓN APRENDIDA: UN MODELO ANIMAL DE DEPRESIÓN.
Introducción.
La depresión es un trastorno afectivo que cursa con un estado de ánimo disfórico y que va acompañado de síntomas como pérdidas de apetito y peso, insomnio o hipersomnia, agitación o enlentecimiento psicomotor, disminución de la motivación sexual, fatiga, sentimientos de inutilidad, enlentecimiento del pensamiento y pensamientos repetitivos de muerte, como más características. Hay muchos tipos de depresión, pero no hay acuerdo sobre el número. 
En el DSM-III los trastornos afectivos mayores y trastornos afectivos específicos. Dentro de los primeros están el trastorno bipolar (que puede ser mixto, maniaco o depresivo) y la depresión mayor). Dentro de los segundos se encuentran el trastorno ciclotímico y el trastorno distímico (o neurosis depresiva). Hay una última categoría donde se deben situar los casos que no encajan en las anteriores categorías, por ejemplo, los trastornos afectivos atípicos.
Pensar que los trastornos psicopatológicos humanos pueden ser “modelados” en animales tiene su justificación en la teoría de la evolución y en la consideración de la psicología como ciencia natural. Cualquier modelo no es igual al proceso u objeto “modelado”. Los modelos animales de trastornos psicopatológicos (MATP) no escapan a la regla. En el caso de la depresión los modelos animales (MA) nunca darán cuenta de los autoinformes tan necesarios en la clínica de los trastornos del afecto. Los MA se han mostrado especialmente útiles en las fases de prueba de posibles fármacos antidepresivos y en la investigación de las bases neurales de los trastornos modelados. 
Lo que hoy consideramos MATP, tiene sus antecedentes en los trabajos de autores rusos y norteamericanos de la primera mitad de siglo, en las llamadas “neurosis experimentales”. Esos trabajos sufrían de grandes dificultades metodológicas y su aportación fundamental consistió en la introducción de la idea de que los procesos psicopatológicos de podían modelar en animales de laboratorio.
El número de MA descritos es amplio. Solo para la depresión Willner (1984) recoge 16 modelos diferentes, y Porsolt (1985) señala 14. No se suele hacer distinción entre los modelos de depresión reactiva y endógena. Salvo excepciones como las que suponen Seligman y su grupo, que dicen que la indefensión aprendida (IA) es un modelo para la depresión reactiva. Lo común es referirse a cualquier modelo sin especificar el tipo de depresión. 

La validez de cualquier MATP se evalúa generalmente teniendo en cuenta la similitud del modelo con el trastorno humano en cuatro aspectos, según McKinney y Bunney (1969): etiología, bioquímica, sintomatología y tratamiento. No conocemos la etiología de las llamadas “depresiones endógenas”, y la bioquímica es si no desconocida, sí objeto de discusión y especulación. 

Parece más interesante la proposición de Willner (1984), que tiene en cuenta en el modelo tres criterios de validez: la llamada validez aparente, que sería la validez que evalúan los criterios de McKinney y Bunney que consiste en la similitud fenomenológica; la validez de constructo, que será mayor cuanto más similares sean los fundamentos teóricos en el modelo y en la condición modelada; y la validez predictiva que se refiere a la capacidad predictiva del modelo, especialmente en relación a la eficacia terapéutica de los fármacos. Teniendo en cuenta esto, los modelos que mejor validez muestran son: la autoestimulación cerebral, el estrés crónico, la separación en primates y la indefensión aprendida (IA).
La IA fue formulada por primera vez para dar explicación de un efecto paradójico de laboratorio, el llamado efecto de interferencia, por el que animales previamente expuestos al estímulo incondicionado (EI) presentaban deterioros en la posterior adquisición de una respuesta de evitación usando el mismo EI. 

El procedimiento general de los trabajos de IA en animales se lleva a cabo en dos fases:
1. Se induce a la indefensión utilizando un diseño en tríadas, dos de cuyos miembros reciben de forma acoplada el tratamiento, mientras que el tercer miembro no es tratado. Dicho tratamiento, que consiste en una única serie de choques eléctricos debe ser idéntico para cada par de sujetos acoplados, diferenciándose entre sí en que uno de ellos tiene control del final del choque (sujeto escapable), mientras que el otro deja de recibir el choque cuando el “escapable” responde (a este se le llama inescapable). 

2. Se somete a todos los sujetos a una misma prueba de escape y/o evitación que tiene lugar a las 24 horas de la primera. Los sujetos inescapables muestran un déficit si comparamos su ejecución con la de los otros sujetos. Este no es el único déficit que presentan. Presentan otras características que los asemejan a sujetos depresivos: pasividad, dificultad para aprender que las respuestas conducen al refuerzo, ausencia de agresión, pérdidas de apetito y peso, cierto deterioro en la conducta social y sexual, úlceras, estrés, depleción de norepinefrina e hiperactividad colinérgica. 
Las diferentes interpretaciones del fenómeno de la IA se pueden agrupar en tres: cognitiva, estímulo-respuesta y psicobiológica.
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.

Diferencias de sexo en la depresión.
El panorama en las diferencias de sexo en la epidemiología de la depresión está hoy más despejado. Wissman y Klerman (1977) revisaron 40 estudios de 30 países, agrupándolos en cuatro 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 intento 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. Esto podía deberse al mayor número absoluto de mujeres, su manera de informar sobre los síntomas que padecen y su mayor propensión a buscar tratamiento.

De los cuatro tipos de estudios iniciales, el que arroja información más libre de contaminación artefactual es el relativo a grupos de personas que no están en tratamiento.

Cuando, siguiendo los criterios del DSM-III, se analizan por separado la depresión mayor y los trastornos bipolares no aparecen diferencias de sexo en los trastornos bipolares y sí en la depresión mayor.

Angst y Dobler-Mikola (Zurich, 1984) defienden que la causa de las diferencias es un artefacto formado por la tendencia de las mujeres a informar un mayor número de síntomas y de los hombres a olvidar síntomas de episodios depresivos alejados en el tiempo.
Estas diferencias han sido objeto de explicaciones psicosociales, demográficas, genéticas y endocrinológicas. Como explicaciones psicosociales destacan dos:

1. La hipótesis del estatus social, por la que el papel reservado a la mujer es discriminatorio y no le permite adquirir la experiencia directa y la autoafirmación necesarias para no llegar a estar deprimidas.

2. La hipótesis de la indefensión aprendida, como rasgo de personalidad que vendría reforzada socialmente pues los valores típicos de la feminidad son definidos como una variante de indefensión aprendida. 

Las variables psicosociales deben tenerse en cuenta, pero su papel en la incidencia de las diferencias no está claro. Los estudios epidemiológicos se centran fundamentalmente en la depresión mayor y en los trastornos bipolares, trastornos en los que se supone un papel menor o una ausencia de influencias ambientales, aunque no faltan datos para pensar que las llamadas depresiones endógenas pueden tener precipitantes ambientales. 
Hay que tener en cuenta ciertas variables demográficas: el mayor número de hombres que mueren en guerras y accidentes laborales, la longevidad mayor de las mujeres, la instalación del trastorno a edades cada vez más tempranas, la incorporación de la mujer al mercado de trabajo...

Los estudios de familias y de gemelos apuntan a que los factores genéticos juegan un papel importante en la génesis de la depresión. Lo que parece claro es que no son factores genéticos los responsables de las diferencias de sexo. Los estudios acerca de un posible gen dominante y ligado al cromosoma X como responsable de las diferencias son contradictorias y no permiten concluir nada en ningún sentido. 
Una excepción importante se ha hallado en un estudio en las comunidades Amish. Se denomina Estudio Amish. La comunidad Amish la constituyen actualmente 12000 miembros que por motivos religiosos permanecen aislados del resto de los ciudadanos. Su aislamiento, sus costumbres y la conservación de  pedigríes hacen ideal a esta comunidad para estudios epidemiológicos y genéticos. Se encontró una baja tasa de trastornos afectivos en general, una tasa menor del trastorno monopolar que del bipolar y una tasa por sexo igual en los dos trastornos. Mientras que en esta comunidad el trastorno bipolar parece tener como causa un único gen situado en el brazo corto del cromosoma 11, en otros dos grupos de investigación se ha puesto de manifiesto que la predisposición heredada a contraer el trastorno bipolar no aparece ligada al brazo corto del cromosoma 11.
Los trastornos afectivos se manifiestan en su plenitud en sujetos adultos. Los síntomas depresivos tienen su incidencia más alta en mujeres de menos de 35 años y en hombres de 55-70 años. De hecho, la ahora llamada depresión mayor es muy rara en niños, siendo más frecuentes los casos de niños que solo presentan unos pocos síntomas de los requeridos por el DSM-III y no la totalidad de los mismos. 

Si bien para la depresión mayor hay evidencia de la implicación de factores genéticos, no la hay de dicha implicación en la razón de las diferencias de sexo encontradas en su incidencia.

Diferencias de sexo en la indefensión aprendida en humanos.
No conocemos que los efectos de participar en un experimento de IA produzca trastorno alguno en los sujetos que participan en el mismo. Dicho procedimiento consta de dos partes:
1. La tarea a realizar consiste en interrumpir un sonido relativamente molesto, siendo la respuesta independiente del final del ruido en el grupo “inescapable”. También se emplea en esta primera fase una prueba de solución de problemas, recibiendo el grupo “inescapable” información sobre sus aciertos y errores de manera independiente de lo acertado de sus respuestas.

2. Suele consistir en una prueba de solución de anagramas. 

Los resultados muestran un número de aciertos menor en la solución de anagramas en el grupo “inescapable” que en los otros dos grupos.

De todas formas, el divorcio entre la interpretación de los experimentos con animales y los hechos con sujetos humanos, hace dudosa la aceptación que se está estudiando un mismo proceso en ambos casos. 

A veces no se especifica el sexo de los sujetos. En otros casos los grupos se confeccionan con una contribución del 50% de cada sexo para igualar una posible influencia desigual. 

Los trabajos de Dweck (1976) mostraron una mayor tasa en niña frente a niños a la indefensión aprendida. 

En un estudio de Rholes (1980) se pone de manifiesto que el fracaso durante la primera fase del procedimiento influye más en los resultados de la segunda fase cuanto mayor es la edad de los sujetos, habiéndose estudiado cuatro grupos de edad: 5,9, 7,1, 8,7 y 10,9 años respectivamente.

Diferencias de sexo en la indefensión aprendida en ratas.
El hallazgo de las diferencias y del papel de las hormonas gonadales.
Estudio del efecto activador de las hormonas gonadales.
Se pueden explorar las diferencia de sexo en las respuestas al choque eléctrico inescapable (ChEI) y al choque eléctrico escapable (ChEE), junto con el grupo de control (NCh).
El procedimiento se desarrolló en dos fases. En la primera se administró a ratas macho y hembra una de estas condiciones de choque eléctrico, inescapable (I), escapable (E) o no choque (NCh). Los sujetos pasaron por la condición experimental en tríadas del mismo sexo, estando el sujeto I y el E en serie en el circuito de la corriente de manera que se puede asegurar que físicamente recibían la misma estimulación. En la segunda fase, los machos y las hembras I de la primera fueron cambiados a la condición E. Se trataba de un procedimiento típico de los experimentos de IA con el añadido de medir la conducta de los sujetos durante la primera fase.

La respuesta estudiada fue en ambas fases la de apretar con el hocico el tope de la jaula experimental. Los resultados mostraron que las hembras fueron más susceptibles que los machos al choque inescapable. En la primera las hembras I presentaron unas latencias de respuesta mayores que las hembras E, mientras que los machos de estas condiciones no se diferenciaron entre sí. En la segunda, las hembras mostraron unas latencias mayores que los machos, no siendo debido a la cantidad diferente de choque durante la primera fase. Se encontró también una correlación positiva entre la ejecución de los sujetos I de la primera fase y la ejecución de estos mismos sujetos cuando en la segunda fase se les cambió a la condición E.

Posteriormente se estudió el papel activador de las hormonas gonadales en la aparición del dimorfismo. Se gonadectomizó a ratas macho y hembra adultas y se les sometió al tratamiento descrito para la primera fase. No tuvo ningún efecto. Los resultados fueron similares a los anteriormente descritos. 

Ausencia de efectos del tratamiento neonatal.
Se realizó el siguiente experimento:

Sujetos: 94 ratas de raza Wistar nacidas y cuidadas por un experto y procedentes de gestantes proporcionadas por SEPAL, S. A: 

Aparatos: Una fuente de choque eléctrico ajustable de 0 a 10 mA. Tres contadores electrónicos y una impresora digital. Tres cajas de choque (4,5 cm x 5,5 cm x 17,5 cm) construidas en tela metálica. Al final de cada caja se instaló un interruptor que podía ser accionado por la rata con el hocico. Las cajas de choque fueron instaladas dentro de otra (38 cm x 38 cm x 63 cm), que actuaba como atenuadora de ruidos.
Procedimiento: Los sujetos antes de cumplir las primeras 24 horas de vida, recibieron el siguiente tratamiento: los machos experimentales fueron gonadectomizados mediante intervención quirúrgica para la que fueron anestesiados con hipotermia. Los machos controles fueron tratados de la misma manera pero sin practicarles intervención alguna. Las hembras experimentales anestesiadas también mediante hipotermia, fueron tratadas con 1,25 mg de propionato de testosterona (PT) disueltos en 2 ml de aceite de sésamo y administrados subcutáneamente. Las hembras controles recibieron el mismo tratamiento, salvo que el aceite inyectado no llevaba PT disuelto. Cada rata madre amamantó crías de uno solo de los cuatro grupos mencionados.

A los 80-85 días de vida se sometió a los sujetos a una única sesión de 80 ensayos, separados entre sí por un intervalo de 20-100 seg. Los sujetos pasaron los ensayos en tríadas del mismo sexo y tratamiento hormonal. En cada tríada un sujeto recibía un choque eléctrico inescapable (I); otro, choque eléctrico escapable (E); y el tercero no recibía choque (NCh). Los sujetos I y E fueron dispuestos en serie en e circuito eléctrico, lo que garantizó una misma cantidad de choque para ambos tipos de sujeto diferenciándose entre sí en que el final del choque en cada ensayo dependía de la respuesta de E, siendo inefectiva la de I. La intensidad del choque fue de 1 mA y el tiempo máximo de aplicación de 5 seg. Se registró la latencia de respuesta en todos los sujetos. Ésta consistía en la presión del tope de la jaula de choque donde se desarrollaba el experimento. Se realizó un análisis de varianza con tres factores de agrupamiento: sexo (S), tratamiento hormonal (TH) y tratamiento de choque (T), y un factor con medidas repetidas: pares de ensayos (PE).
Resultados: El factor de tratamiento hormonal no fue significativo (F < 1). Tampoco lo fue ninguna de las interacciones en las que interviene ese factor (Fs < 1), salvo en el caso de la interacción PE x TH x T (F(78, 3, 198) = 1,44, p > 0,01). 

Ninguna de las comparaciones entre grupos control y experimental fue significativa.

Discusión y conclusiones.
La ausencia de efecto de la gonadectomía pospuberal nos indica que no hay una acción activadora de las hormonas gonadales sobre la conducta sexodimórfica estudiada. Sin embargo, con el tratamiento neonatal dado a los sujetos no está permitido descartar una posible acción organizadora, pues esta no pudo tener lugar con anterioridad al nacimiento durante un posible periodo crítico para la organización de las estructuras implicadas en esta conducta anterior al primer día de vida.

Solo hay un tipo de conducta que no se ve afectado ni por la gonadectomía pospuberal ni por la acción neonatal del tratamiento antes indicado. Se trata de la adquisición de evitación activa, conducta en la que se observa un déficit en los sujetos sometidos al procedimiento de la indefensión.
La búsqueda de la influencia del efecto de las hormonas sexuales sobre la adquisición de la indefensión aprendida ha permitido constatar en los respectivos grupos de control, la replicación del fenómeno. Siempre en el sentido de una mayor susceptibilidad de las hembras.

La depresión, que parece tener un componente genético, tiene una incidencia mayor en mujeres que en hombres. No obstante, las diferencias de sexo en la depresión son manifiestas a partir de la pubertad, en torno a la menstruación y en el posparto la incidencia de síntomas es mayor, y la menopausia no tiene efecto en la tasa de depresión.

En cuanto a la indefensión aprendida se puede resumir que las diferencias de sexo encontradas tienen el mismo sentido que las existentes en el trastorno humano del que es modelo. Sí se ha investigado un posible factor epigenético: el efecto organizador de la presencia de hormonas sexuales durante periodos tempranos del desarrollo. No se ha encontrado todavía el posible periodo crítico para dicha presencia hormonal.
