TEMA-6      DIMORFISMO SEXUAL E INDEFENSIÓN APRENDIDA:

                                   UN MODELO ANIMAL DE DEPRESIÓN.
· INTRODUCCIÓN:
   La depresión en un trastorno afectivo que va acompañado de síntomas diversos, que pueden ser fruto de una etiología variada, tanto en el plano orgánico como ambiental y parece ser la vía final de una variedad de procesos. No se trata de un trastorno único.

   
   Se ha dado un gran paso en los criterios de clasificación de los trastornos depresivos con la aparición del DSM-III, en el que se clasifican los trastornos afectivos en:

· Trastornos afectivos mayores:

-Trastorno bipolar, que puede ser: Mixto, maníaco o depresivo.

-Depresión mayor, que puede ser de episodio único o recurrente.

· Trastornos afectivos específicos:

      -Trastorno ciclotímico

      -Trastorno distímico (o neurosis depresiva).

·   En una última categoría se situarían los casos que no encajan en las anteriores categorías, como el trastorno afectívo atípico.

   Los modelos animales de trastornos psicopatológicos (MATP), aún  contando con limitaciones como la imposibilidad de autoinformes, se han mostrado útiles, especialmente en las fases de:

· Prueba de posibles farmacos antidepresivos y

· La investigación de las bases neurales de los trastornos modelados.

   Lo que hoy consideramos MATP, tiene sus antecedentes en los trabajos de la primera mitad del S. XX, en las llamadas “neurosis experimentales” y su aportación fundamental fue, la idea de poder modelar los procesos psicopatológicos en animales de laboratorio.

   En los modelos animales (MA), no suele distinguirse entre depresión endógena y depresión reactiva, salvo excepciones como la de Seligman y su grupo, que dicen que la indefensión aprendida (IA) es modelo para la depresión reactiva.

   Una división que suele realizarse, es la de dividir entre:

· Inducidos farmacológicamente

· Inducidos con estimulación de otro tipo (Porsolt).
   La validez de los MATP se evalúa generalmente según la similitud del modelo con el trastorno humano, según cuatro aspectos propuestos por McKinney y Bunney:

· Etiología

· Bioquímica

· Sintomatología

· Tratamiento

  Sin embargo, aplicar estos criterios al caso de la depresión es problemático, por lo que nos parece más interesante la posición de Wilner que tiene en cuenta tres criterios de validez:

· Validez aparente, que sería la validez que evalúan los criterios de McKinney y Bunney y que consiste en la similitud fenomenológica.
· Validez de constructo, que sería la similaridad de los fundamentos teóricos.
· Validez predictiva, especialmente en relación a la eficacia terapeutica de los diversos fármacos.
   Teniendo en cuenta estos criterios, los modelos que mejor validez muestran son:

· La autoestimulación cerebral, (Simpson y Annau)

· El estrés crónico, (Katz)

· La IA (indefensión aprendida), (Seligman).

   La IA, formulada por primera vez para dar explicación del efecto de interferencia, no surgió como modelo animal de depresión y fue la reinterpretación del efecto de interferencia lo que dio lugar a la aparición de trabajos que permitieron la proposición de la IA como modelo de depresión animal.

   El procedimiento general de los trabajos de IA, se lleva a cabo en dos fases:

· En la primera, se induce la indefensión utilizando un diseño de triadas, en el que dos de sus miembros reciben, de forma “acoplada” el tratamiento, con la particularidad de que uno de ellos tiene control (sujeto escapable) sobre el tratamiento, mientras que el otro, no deja de recibir el tratamiento, mientras el sujeto escapable no responda (sujeto inescapable), el tercer miembro no recibe tratamiento.

· En la segunda fase, se somete a todos los sujetos a una misma fase de escape y/o evitación, a las 24 H. de la primera fase.

   Los sujetos inescapables, muestran un déficit en su ejecución, además de otras características que los asemejan a los sujetos depresivos, como:

· Pasividad

· Dificultad de aprendizaje de conductas reforzantes

· Ausencia de agresión

· Pérdida de apetito y peso

· Deterioro en la conducta social y sexual

· Úlceras y estrés

· Depleción de noreprinefrina e hiperactividad colinérgica.

   Las diferentes interpretaciones del fenómeno de IA se agrupan en: Cognitiva, E-R y psicobiológica.

   Otro tópico, el dimorfismo sexual, se estudia en la IA como una conducta sexodimórfica a cuya manifestación contribuirán factores genéticos y epigenéticos que se intentan identificar. Las hormonas gonadales, podrían influir.

· DIFERENCIAS DE SEXO EN LA DEPRESIÓN:
   En el panorama de las diferencias sexuales en la depresión, si bien existen discrepancias sobre la razón, no hay duda de su existencia.

   Weissman y Klerman, revisaron 40 estudios de 30 países agrupándolos en cuatro categorías:

1. Estudios clínicos de pacientes que piden tratamiento.

2. Estudios de grupos de personas que no están en tratamiento.

3. Estudios sobre intentos de suicidio

4. Estudios sobre las consecuencias de la pérdida de un ser querido

   Con pocas excepciones, la tasa del predominio de las mujeres era de 2/3 a 1.

   Esta revisión ha sido actualizada en varias ocasiones, encontrando que el estudio b) es el más libre de contaminación artefactual.

   La mayor parte de la investigación se ha centrado en la depresión mayor y los trastornos bipolares.  Siguiendo los criterios DSM-III, no aparecen diferencias de sexo en los trastornos bipolares, pero sí en la depresión mayor.

   De los estudios que cuestionan la “realidad” de las diferencias de sexo en la depresión, los de Augst y Dobler-Mikola, defienden que las diferencias, es un artefacto formado por la tendencia de las mujeres a informar de mayor número de síntomas y de los hombres a olvidar síntomas depresivos alejados en el tiempo.

   Estas diferencias, mayoritariamente aceptadas, se han explicado desde perspectivas psicosociales, demográficas, genéticas y endocrinológicas.

   Como explicaciones psicosociales más importantes están:

· La hipótesis del estatus social:  El papel reservado y discriminatorio de la mujer, no le permite adquirir la experiencia directa y autoafirmación necesaria para no deprimirse.

· La hipótesis de la indefensión aprendida:  Reforzada socialmente, ya que los valores típicos de la feminidad, son defendidos como variante de la IA.

   Estudios sistemáticos sobre la relación entre personalidad y depresión, manifiestan que no hay una personalidad específica que dé cuenta de las diferencias.

   Los estudios epidemiológicos, se centran fundamentalmente, en la depresión mayor y los trastornos bipolares (que suponen un menor papel o ausencia de influencias ambientales).

   Los estudios acerca de un posible gen dominante y ligado al cromosoma X, como responsable de las diferencias, son contradictorios y no concluyentes. La incidencia en los familiares de hombres y mujeres, es la misma.

   Una excepción importante al hallazgo en las diferencias de sexo en la depresión, lo constituye el “Estudio Amish”, que encontró:

· Una baja tasa de trastornos afectivos en general

· Una tasa menor del trastorno monopolar que del bipolar

· Una tasa de sexos igual en ambos trastornos

   Estos datos, son distintos a los obtenidos en el resto de la población. Quizá estas discrepancias puedan ser debidas a la manera de informar sobre sus síntomas, debido a las costumbres de la comunidad Amish.

   Otros trabajos sobre esta comunidad, manifiestan otras diferencias con el resto de la población, como que en esta comunidad, el trastorno bipolar parece tener como causa un único gen situado en el brazo corto del cromosoma 11, mientras que otros dos grupos de investigación, realizados en Europa con familias de raza blanca, han manifestado que la predisposición heredada a contraer el trastorno bipolar, no parece ligada al brazo corto del cromosoma 11 y de momento, no se ha localizado al gen responsable de dicha predisposición.

   Los síntomas depresivos tienen su incidencia más alta en mujeres menores de 35 años y hombres entre los 55 y los 70.

   La llamada depresión mayor, es muy rara en niños. En lo referente al sexo, las diferencias entre sexos, no se manifiestan hasta la pubertad, es decir, hasta que adquieren el sentido que muestran en la edad adulta, no habiendo diferencias en la niñez.

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

· DIFERENCIAS DE SEXO EN LA IA EN HUMANOS:
   Los experimentos de IA en humanos son una versión particular del procedimiento empleado con animales. De hecho, no se conoce que los IA produzcan trastorno alguno en humanos.

   Posíblemente la diferencia más importante entre los estudios de IA en animales y en humanos sea el enfoque cognitivo con el que se llevan a cabo.

   El tratamiento que la variable sexo tiene en estudios humanos de IA, Dweck y su grupo, encontraron mayor susceptibilidad en las niñas.

   Aspectos ontogenéticos son considerados en el estudio de Rholes y cols. y ponen 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 del sujeto.

· DIFERENCIAS SEXUALES EN LA IA EN RATAS
   La búsqueda de diferencias de sexo en IA y la búsqueda de factores biológicos posíblemente relacionados con dichas diferencias, ha consistido en estudiar el papel activador y organizador de las hormonas gonadales en la manifestación del dimorfismo.

· Estudio del efecto activador de las hormonas gonadales.  Los resultados han mostrado

 que las hembras han sido en ambas fases  de la IA más susceptibles que los machos al choque inescapable.

   Se estudió el papel activador de las hormonas gonadales, gonadectomizando ratas macho y hembras adultas, no encontrando ningún efecto sobre la conducta de IA.

· Ausencia de efectos del tratamiento neonatal.  Siguiendo el planteamiento de 

Phoenix y cols. que hace extensivo el papel organizador de las hormonas sexuales en períodos tempranos del desarrollo al tejido nervioso y a la conducta, realizamos un experimento, en el cual, se gonadectomizó a ratas macho y se trato con PT a ratas hembra de 24h. de vida. A los 80-85 días de vida, se les sometió a ensayos de IA, mostrando que el factor tratamiento hormonal, no fue significativo.

· DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES
   La ausencia del efecto de la gonadectomía pospuberal, nos indica que no hay acción activadora de las hormonas gonadales sobre la conducta sexodimórfica estudiada. Sin embargo, no se puede descartar una posible acción organizadora, pues esta pudo tener lugar, en etapa prenatal, durante un posible período crítico para la organización de estructuras implicadas en esta conducta.

   Existe referencia de un efecto organizador de las hormonas sexuales sobre la adquisición de la indefensión de la evitación, estudiado mediante gonadectomía neonatal de hembras e inyectadas con PT  cuando son adultas, no siendo efectivo ninguno de estos tratamientos por separado.

   Por otro lado, la búsqueda de la influencia del efecto de hormonas sexuales sobre la adquisición de IA ha permitido constatar una mayor susceptibilidad de las hembras.

   La depresión que parece tener un componente genético como indican los estudios de familias, tiene mayor incidencia en mujeres, pero no hay datos para confirmar que esto sea debido a un factor genético.

   De la posible influencia de factores epigenéticos, pensamos oportuno mencionar:

1. Las diferencias de sexo en depresión se manifiestan a partir de la pubertad

2. En torno a la menstruación y en el postparto, la incidencia de síntomas depresivos en mayor

3. La  menopausia no tiene efecto en la tasa de depresión, en contra de la creencia casi generalizada, que conllevaría mayor número de mujeres depresivas y en contra del papel activador de los estrógenos que llevaría a que las diferencias disminuirían o desaparecerían tras la menopausia.

   Los factores genéticos, no se han investigado. Un posible factor apigenético si se ha estudiado: El efecto organizador de la presencia de hormonas sexuales durante períodos tempranos del desarrollo. Sin embargo, no se ha encontrado el posible período crítico para dicha presencia hormonal.

