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Resumen

La anhedonia, tradicionalmente definida como la incapacidad de experimentar placer, fue introducida en 1897
por el filosofo y psicologo francés Théodule Armand Ribot. Si bien este término aun se utiliza, ha sufrido
modificaciones conceptuales ya que la dicotomia de la descripcidn original resulta insuficiente para capturar
la complejidad de sus componentes. La experiencia hedonica es un proceso dinamico y ciclico que parte de
un estado con un rango de referencia individual, conocido como tono hedédnico, que determina la capacidad
de cada individuo para experimentar placer y felicidad. En la actualidad, la anhedonia es considerada un cons-
tructo transdiagnodstico, multidimensional y dindmico constituido por mdltiples atributos o valencias cuya
combinacion determina una gran variedad de fenotipos comportamentales. Estos pueden estar alterados de
manera transitoria o representar un rasgo mas duradero. La presencia de anhedonia en los diferentes trastor-
nos psicopatologicos se asocia a una mayor gravedad, peor pronéstico y el riesgo de suicidio. Por este motivo,
es fundamental contar con tratamientos eficientes, tanto psicoterapéuticos y farmacologicos. El objetivo del
trabajo fue, mediante una revision narrativa, ofrecer una opinién clinica experta, a partir de una sintesis de la
evidencia, sobre algunos fenotipos de la anhedonia y sus posibles tratamientos. A modo de ejemplo, se inclu-
yeron tres vinetas clinicas ficcionadas.
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Abstract

Anhedonia, classically defined as the inability to experience pleasure, was introduced in 1897 by the French philosopher
and psychologist Théodule Armand Ribot. Although this term is still used, it has undergone conceptual modifications
because the dichotomy of the original description is insufficient to capture the complexity of its components (Pérez
Rincén, 2014).The hedonic experience is a dynamic and cyclical process that begins with a state with an individual re-
ference range, known as hedonic tone, which determines each person’s capacity to experience pleasure and happiness.
Currently, anhedonia is considered a transdiagnostic, multidimensional, and dynamic construct consisting of multiple
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attributes or valences whose combination determines a wide variety of behavioral phenotypes.These may be transient-
ly altered or represent a more enduring trait. The presence of anhedonia in various psychopathological disorders is
associated with greater severity, a worse prognosis, and an increased risk of suicide. For this reason, effective psycho-
therapeutic and pharmacological treatments are essential. The objective of this paper, a narrative review, was to offer
an expert clinical opinion, summarizing the evidence on some anhedonia phenotypes and their potential treatments.
Three adapted clinical vignettes are also included as examples.

Keywords: anhedonia, treatment, psychopharmacology, psychotherapy

Introduccion

La anhedonia, clasicamente definida como la incapa-
cidad de experimentar placer, fue introducida en 1897
por el filésofo y psicélogo francés Théodule Armand
Ribot. Si bien este término se ha utilizado por mas
de cien anos, ha tenido modificaciones conceptuales
debido a que la dicotomia de la descripcion original
es insuficiente para capturar la complejidad de los
componentes del placer y por lo tanto de su altera-
cion (Pérez Rincén, 2014). La experiencia heddnica
es un proceso dinamico y ciclico desencadenado por
estimulos especificos fisicos y sociales los cuales estan
determinados por las valoraciones y aprendizajes pre-
vios correspondientes con la historia individual. Estos
cambios parten de un estado que posee un rango de
referencia conocido como tono hedénico el cual de-
termina la capacidad de cada individuo para experi-
mentar placer y felicidad. Se ha formulado la hipétesis
que los individuos con un tono hedénico bajo requie-
ren de estimulos internos y externos de mayor inten-
sidad, muchas veces asociados a situaciones de riesgo,
para acceder a una experiencia placentera. Asimismo,
tienen una capacidad reducida de experimentar euti-
mia a lo largo de la vida y son vulnerables al desarrollo
de anhedonia (Sternat et al., 2014; Sternat et al., 2016;
Pizzagalli et al., 2005).

En la actualidad, la anhedonia es considerada un
constructo multidimensional y dindamico producto de
una alteracion en el proceso de recompensa en el que
se asocian ciertos estimulos con un resultado positivo
y deseable. Distintas funciones, conscientes e incons-
cientes, como la valoracion, la motivacion, la toma de
decisiones y el aprendizaje inducen una conducta de
acercamiento y emociones como el placer. Este tltimo,
es fundamental en la experiencia afectiva y se mani-
fiesta como sentimientos de entretenimiento, felicidad
y satisfaccion (Becker et al., 2019). El desequilibrio
entre estos componentes determinara la expresion de
distintos fenotipos de anhedonia los cuales pueden
presentarse de manera transitoria como ocurre en la
depresion o representar un rasgo mas duradero carac-

teristico de la esquizofrenia (Remer Thomsen et al.,
2015; Zhang et al., 2016).

Desde un criterio cronoldgico, se pueden identifi-
car la anhedonia anticipatoria y la consumatoria. En
la primera, existe una alteracion en el placer generado
por la capacidad de anticipar, es decir, desear. Esta di-
rectamente vinculada a la motivaciéon y los compor-
tamientos dirigidos a las recompensas las cuales, a su
vez, estan determinados por el aprendizaje, proceso
en el cual se valora el esfuerzo realizado y la gratifi-
cacion recibida. Por otro lado, en la segunda hay una
alteracion en el tiempo presente, en el placer consu-
mado, es decir, el gustar (Serreti et al., 2023; Wu et al.,
2020). Ambos tipos de anhedonia pueden presentarse
de manera independiente o conjunta (Coccurello et
al., 2019; Ellingsen et al., 2015) (ver Grdfico 1).

Si bien originalmente la anhedonia se conside-
ré un trastorno independiente, en la tercera edicion
del Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales (DSM-III) fue incluida como sintoma car-
dinal para el diagndstico del trastorno depresivo ma-
yor considerandose, durante algin tiempo, exclusivo
de esta patologia (Serretti et al., 2023). Sin embargo,
en las ultimas décadas el estudio de la presencia de
anhedonia en otras patologias ha generado particular
interés. En el afio 2008 el Instituto Nacional de Salud
Mental de Estados Unidos (NIMH) desarroll6 un pro-
yecto denominado Research Domain Criteria (RDoC)
con la finalidad de investigar nuevas formas de clasi-
ficar los trastornos mentales basadas en dimensiones
de conducta observables y medidas neurobioldgicas.
Dentro de los objetivos se incluyd la anhedonia como
dimension transdiagnostica subyacente a varios tras-
tornos mentales y en donde su presencia impacta ne-
gativamente (Birnie et al., 2022; Guineau et al.,2022).
Por ejemplo, en la esquizofrenia, la anhedonia se ha
correlacionado con un pobre funcionamiento social y
un mayor aislamiento (Ritsner et al., 2014; Sternat et
al., 2014). Por otro lado, en el trastorno depresivo ma-
yor (TDM) la presencia de anhedonia se asocia con un
curso cronico, peor pronostico, mala respuesta al tra-
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Grafico |. A: Experiencia heddnica normal. B:Anhedonia
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tamiento y mayor riesgo de suicidio consumado. Asi-
mismo, se ha reportado en pacientes con trastornos
del animo, que los niveles elevados de anhedonia se
correlacionan, tanto en un andlisis transversal como
longitudinal, con un aumento de la ideacién suicida
siendo la anhedonia un factor de riesgo de suicidio in-
dependiente de la gravedad general del cuadro depre-
sivo (Ballard et al., 2017; Ducasse et al., 2018; Ducasse
et al., 2021; Mc Macking et al,, 2012; Pizzagalli et al,,
2022). A su vez, en otras patologias como los trastor-
nos de ansiedad, el trastorno de estrés postraumatico,
el trastorno por uso de sustancias, el trastorno del es-
pectro del autismo y el trastorno por déficit atencional
con hiperactividad (TDAH), la presencia de anhedonia
se ha relacionado con mayor gravedad. Por otro lado,
la alta comorbilidad entre estas patologias sugiere un
mecanismo fisiopatolégico comun que involucra al cir-
cuito mesolimbico dopaminérgico, también conocido
como circuito de recompensa (Guineau et al., 2022).
La identificacion fenotipica de la anhedonia re-
quiere de una exhaustiva evaluaciéon semioldgica del
paciente que puede ser complementada con instru-
mentos de medicion como la Escala de Fawcett-Clark
de capacidad del placer (FCPS), la Escala de la an-
hedonia fisica revisada por Chapman (CPAS), la Es-
cala de anhedonia social de Chapman y la Escala de
Snaith-Hamilton pleasure (SHAPS). A su vez, existen
otras pruebas disefiadas para investigar mas especi-
ficamente los subcomponentes de la anhedonia. Son
ejemplos la Escala de experiencia temporal del placer
(TEPS), que mide los efectos del placer anticipado y
consumado, la Escala de anticipacién y consumacién
interpersonal del placer (ACIPS), la cual mide estos
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heddnica (Anhedonia)

Abulia Error de prediccidn
Apatia de recompensa

( Anhedonia anticipatoria )

TRISTEZA / INSATISFACCION / ABURRIMIENTO

dos aspectos del placer con respecto al contexto social,
y la Escala clasificacion dimensional de la anhedonia
(DARS), diseniada para la evaluacion de la anhedonia
en el trastorno depresivo mayor (Hoflich et al., 2019;
Fawcett et al., 1983; Chapman et al., 1976; Snaith et al.,
1995; Olivares et al., 2005).

La anhedonia, dimension transdiagndstica, impac-
ta negativamente en la funcionalidad y en la calidad de
vida de los pacientes. Por este motivo, la investigacion
sobre la eficacia anti-anheddnica de los tratamientos,
asi como la busqueda de nuevas moléculas con accion
directa o indirecta sobre el circuito mesolimbico do-
paminérgico ha cobrado particular interés.

Metodologia

Se realiz una busqueda electrénica de la literatura en
MEDLINE a través de PUBMED, de articulos en idio-
ma inglés, publicados desde su creacion hasta el 1 de
abril de 2025. Se utiliz6 la palabra clave “anhedonia”
como MESH, combinada con los términos antidepres-
sant, antipsychotic, ketamine, esketamine, methylpheni-
date, atomoxetine, modafinil, armodafinil, reboxetine,
cognitive behavior therapies. La busqueda fue limitada
a estudios en humanos. Se incluyeron revisiones sis-
tematicas con o sin metanalisis, ensayos clinicos alea-
torizados, ensayos clinicos, estudios observacionales
y guias de practica clinica. Se excluyeron las series y
reportes de caso.

El objetivo fue ofrecer una opinidn clinica experta,
a través de una sintesis de la evidencia, sobre algunos
fenotipos de la anhedonia y sus posibles tratamientos.
A modo de ejemplo, se incluyeron tres vifietas clinicas
ficcionadas.
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Neurobiologia de la anhedonia

La base neurobioldgica de la experiencia hedénica in-
volucra al circuito de recompensa constituido por las
neuronas dopaminérgicas del drea tegmental ventral
las cuales se proyectan al cuerpo estriado (area ventral
del ntcleo accumbens, el area dorsal del caudado y el
putamen) para continuar hacia la corteza orbitofron-
tal, zona dorsal de la corteza prefrontal y la corteza
cingulada anterior (Pizzigalli et al., 2022). A su vez,
se encuentra conectado con otras estructuras como
la amigdala, el hipocampo y el nucleo paraventricular
del tdlamo (Guineau et al., 2022).

En la década del 70 se postulé que el aumento
de los niveles de dopamina generaba placer subje-
tivo mientras que su reduccion era la responsable de
la anhedonia (Speranza et al., 2021). Desde entonces,
este neurotransmisor ha sido extensamente estudiado,
viéndose involucrado en algunos de los componentes
de la anhedonia como la anticipacidn, la motivacion, el
esfuerzo y el aprendizaje. Sin embargo, el placer consu-
mado y la motivacion se encontrarian modulados por
otros neurotransmisores como la serotonina, la epin-
efrina, los opioides, el glutamato, el acido gamma-ami-
nobutirico y la acetilcolina (Serreti et al., 2023).

El ntcleo accumbens es el principal centro rela-
cionado con el procesamiento de la gratificacion in-
cluyendo la motivacion, el aprendizaje y el analisis de
los resultados esperados frente a los reales que permite
la prediccion de la recompensa. Esta estructura recibe
proyecciones dopaminérgicas del area tegmental ven-
tral y glutamatérgicas provenientes del hipocampo, la
corteza prefrontal, la amigdala y el talamo. Por otro
lado, las saliencias se dirigen hacia el palido ventral,
globo palido e hipotalamo (Baik et al., 2020). La cor-
teza orbitofrontal ha sido identificada como la primera
etapa del procesamiento cortical en la que el valor y el
placer de la recompensa se representan explicitamen-
te y desde donde la informacioén es distribuida a otras
regiones cerebrales (Becker et al., 2019). Como conse-
cuencia, la cognicién y el comportamiento del indivi-
duo se ajusta a estos resultados formando expectativas
y buscando nuevos estimulos basados en el aprendizaje
y la memoria, procesos determinados por las experien-
cias previas (Dresp et al., 2023; Becker et al., 2019).

Otro neurotransmisor implicado es la serotonina,
responsable del sentimiento positivo durante el consu-
mo de la recompensa, la motivacion y el aprendizaje.
El aumento de serotonina de neuronas provenientes
del rafe dorsal modula a las neuronas dopaminérgicas
del area tegmental ventral aumentando los compor-

tamientos gratificantes, la inhibicion y los sentimien-
tos de saciedad y refuerzo de la recompensa. Por otro
lado, la noradrenalina, junto con los endocannabinoi-
des y los opioides, intervienen en las conductas diri-
gidas a la recompensa (Seidemann et al., 2021). Estos
ultimos son mediadores neuroquimicos que intervie-
nen en la toma de decisiones y en la eleccién de las
acciones dirigidas a los objetos. Se ha postulado que el
aprendizaje de incentivos requiere de actividad opioi-
de en el complejo basolateral de la amigdala (Birnie
et al., 2022; Dresp et al., 2023; Ellingsen et al., 2015;
Laurent et al., 2014).

La liberacion de dopamina en el circuito de re-
compensa se encuentra modulada por el estrés. Se ha
reportado que el estrés agudo aumenta los niveles de
dopamina en el ntcleo accumbens promoviendo una
conectividad neuronal relacionada con la recompen-
sa. Por el contrario, el estrés cronico o de gran inten-
sidad poseen un efecto inhibitorio en la liberacion de
este neurotransmisor. Se ha postulado que el estrés
prolongado conduce a procesos inflamatorios que in-
terfieren en la sintesis y liberacion de dopamina ge-
nerando un deterioro de los procesos de recompensa
tal como se observa en la anhedonia (Baik et al., 2020;
Dresp et al., 2023).

Casos clinicos
Caso |

Jorge de 28 aflos, es soltero y no tiene hijos. Vive con
su madre y su Gnico hermano que es dos afios menor.
Sus padres se separaron cuando él tenia 20 afios. Con
el padre mantiene una relacion de poco contacto, lo ve
una vez a la semana, cuando se encuentran a jugar al
futbol con familiares y amigos del padre.

Durante la escuela secundaria, los dos primeros
afos, tuvo un buen rendimiento pedagdgico. Sin em-
bargo, a partir del tercer afio desaprob¢ la mitad de las
materias. Se gradu6 luego de 4 anos de terminar de
cursar, cuando pudo rendir las asignaturas adeudadas
del ultimo ao.

No posee familiares con trastornos mentales.
Como antecedentes personales de relevancia, sufri6
un episodio de abuso sexual infantil, trauma tempra-
no perpetrado por un vecino.

Los primeros sintomas comenzaron a los 13 afios.
Los describe como no tener ganas de nada y no en-
contrarle gusto a las cosas que hacia. Se sentia desmo-
tivado, desanimado, y con un estado de animo que,
segiin menciona, era opuesto a la alegria, pero que no
podia calificarlo como tristeza.
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Al cumplir 15 afios, hizo las primeras referencias
respecto de que la gente hacia comentarios, lo observa-
ban y hablaban de él, percepciones que tenia en forma
ocasional pero que llamaban la atencién de su familia.
Decia que se sentia despreciado, que le deseaban el mal
y pensaban que tenia cara de estupido. Si bien nunca se
involucré en peleas o agresiones fisicas con otros, sus
relaciones y vinculos se fueron reduciendo progresiva-
mente, no quedando en contacto con ninguno de sus
compaileros al finalizar el colegio secundario.

A los 19 aios los pensamientos de autorreferen-
cia se intensificaron. También, presentaba frecuen-
tes, aunque no diarias, alucinaciones auditivas que lo
movilizaban. Por ejemplo, le insistia a su madre que
se acerque a la ventana para escuchar cdmo los veci-
nos hablaban de él, refiriendo que lo insultaban o cri-
ticaban, diciendo que desperdiciaba el dinero porque
no trabajaba y lo malgastaba en las mascotas. A los
dos afnos present un severo episodio de agresividad
fisica hacia su hermano, provocado por sus fendme-
nos autorreferenciales, ocasiondndole lesiones con
un objeto contundente. Intervino la policia, a la que
desafi6 y se enfrento.

A los 22 afos se inscribid en la carrera de Inge-
nieria en Sistemas, la cual abandoné rapidamente en
el primer semestre aludiendo “falta de ganas, no lo
disfrutaba”. Retomo al afio siguiente en un intento de
“obligaciéon” impuesta por él. Sin embargo, no pudo
sostenerla abandonando nuevamente durante los pri-
meros meses. Un ano después, se inscribié en un ta-
ller de teatro y posteriormente en el conservatorio de
musica, en ambos casos abandoné transcurridos dos
meses argumentando su “falta de ganas y el cansan-
cio”. Durante ese afio no hacia ninguna actividad ni
mantenia rutinas, dormia gran parte del tiempo.

La primera consulta en salud mental fue a los 20
afos, inicialmente con un psiquiatra y al poco tiem-
po con un psicélogo con orientacion cognitivo-con-
ductual. El plan psicofarmacolégico fue aripiprazol 15
mg/dia el cual se sostuvo por un periodo de 6 meses
presentando respuesta, aunque parcial, inicamente en
los sintomas positivos. Debido a la baja tolerabilidad
presentada, por el desarrollo de acatisia y sintomas ex-
trapiramidales, se requiri6 el cambio de medicacion a
quetiapina 800 mg/dia, que utilizé tnicamente duran-
te 6 meses ya que presentd una menor eficacia sobre
los sintomas positivos que el antipsicético anterior y
una falta de mejoria de los sintomas afectivos y ne-
gativos como la anhedonia. Posteriormente se rotd a
risperidona 3 mg/dia, plan terapéutico que se sostuvo

durante un afo, lograndose una respuesta parcial en
los sintomas positivos. Sin embargo, no hubo modi-
ficacion en los sintomas negativos y presenté efectos
adversos extrapiramidales.

El cuarto ensayo terapéutico fue a los 22 afnos
cuando se indic6 olanzapina, farmaco que recibe has-
ta la fecha, cuya dosis se fue subiendo durante un pe-
riodo de dos afios hasta llegar los 20 mg/dia. Se logré
remision de las alucinaciones, una significativa reduc-
cion de las autorreferencias que ya no lo movilizan y
ha mejorado significativamente la irritabilidad.

Desde el inicio del tratamiento, Jorge aumento 20
kilos y actualmente posee un indice de masa corporal
de 29,4 valor préximo a la obesidad. Si bien se le ha
propuesto el cambio a clozapina, no ha aceptado.

Tanto al inicio del tratamiento como a los 6 meses
se administré la escala de sintomas positivos y negati-
vos en esquizofrenia PANSS (por sus siglas en ingles),
con una reduccién de 105 a 70 puntos.

Ademas de la terapia antipsicotica, ha recibido
como tratamiento coadyuvante, cada uno durante al
menos 2 meses, los siguientes psicofarmacos: paroxe-
tina 20 mg/dia, bupropién 300 mg/dia, venlafaxina
300 mg/dia, agomelatina 25 mg/dia, sertralina 200
mg/dia, duloxetina 120 mg/dia, fluoxetina 20 mg/dia,
lamotrigina 200 mg/dia y litio 900 mg/dia. Ninguno
de estos farmacos tuvo eficacia sobre los sintomas
afectivos, negativos o la anhedonia.

El uso de escalas de evaluacion para medir seve-
ridad de los sintomas es de gran utilidad en la prac-
tica clinica cotidiana en la esquizofrenia (Corrales et
al., 2021). En este paciente se administraron antes y
después de varios de los ensayos farmacoldgicos men-
cionados: el Cuestionario de Salud del Paciente de 9
items (PHQ-9, por sus siglas en inglés), con puntajes
entre 17y 25 que reflejan depresion con intensidad de
moderada a severa; y la Escala de Placer de Snaith-Ha-
milton (SHAPS, por sus siglas en inglés), con puntajes
entre 8 y 12 que se corresponden con la presencia de
anhedonia clinicamente significativa. En ninguna de
las escalas se evidenciaron cambios significativos a
lo largo del tratamiento. Asimismo, la funcionalidad
tampoco presentd mejoria segun la evaluacion reali-
zada por medio de la Escala de Funcionamiento Social
y Ocupacional (SOFS, por sus siglas en inglés).

Luego de 4 afos, Jorge discontinud la psicoterapia.
Se incorpor6 un acompafante terapéutico, interven-
cién que se sostuvo Unicamente por 3 meses tras lo
cual decidié suspender debido a que se encontra-
ba reticente a las propuestas ofrecidas de activacion
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conductual gradual y de actividades. Tampoco acepta
concurrir a un centro de dia.

Comentario

Desde las primeras conceptualizaciones de la esqui-
zofrenia, los sintomas negativos han sido descriptos
como centrales, tanto por Kraepelin como por Bleuler.
El caso evidencia un desarrollo temprano de algunos
de estos sintomas desde el inicio de la adolescencia,
cuando Jorge, insidiosamente, comienza a referir una
disminucion del deseo y la motivacién para realizar
actividades, asi como de su capacidad para disfrutar
de las cosas. Podemos ver aqui, que previamente al
diagnostico del primer episodio psicético e incluso a
la aparicion de los primeros sintomas positivos, ya se
identificaba la presencia del dominio sindromatico de
la anhedonia, tanto en su componente anticipatorio
como en el consumatorio. También se agregan otros
dos dominios de sintomas negativos como la asocia-
lidad y la avolicién. El primero, se ve reflejado en el
aislamiento progresivo de sus contactos y amigos de la
escuela, mientras que el segundo se evidencia en la es-
casa motivacién para iniciar y mantener actividades.
En conjunto, estos tres dominios constituyen, segin
la clasificacion del Instituto Nacional de Salud Mental
(NIMH, por sus siglas en inglés) los componentes de
motivacion y placer de los sintomas negativos (Kirk-
patrick et al., 2006). Por otro lado, la alogia y el afecto
aplanado o embotado conforman la expresividad re-
ducida (Strauss et al., 2020), que en el caso de Jorge se
evidenci6 un tiempo después. A su vez, la aparicion de
anhedonia podria interpretarse como parte de los sin-
tomas de un estado mental de alto riesgo para psicosis
(Fusar-Poli, 2017).

Posteriormente, entre los 15 y 19 aflos, se sumaron
los primeros sintomas positivos atenuados, inicial-
mente autorreferencias y luego alucinaciones auditi-
vas. Podemos identificar que el comienzo de la psico-
sis como cuadro formal, fue precedido por una fase
prodrémica donde los sintomas evolucionaron hacia
una transicion al primer episodio junto con la decli-
nacion, también progresiva, en la funcionalidad como
se ve reflejada en las dificultades escolares.

Se ha reportado que la anhedonia es un indicador
de estado mental de riesgo para psicosis o trastornos
afectivos y puede sefialar una vulnerabilidad a desarro-
llar estas condiciones incluso antes de cumplir con los
criterios diagnosticos completos (Pelizza et al., 2020;
Kwapil et al., 1998). En la actualidad, se considera que
la alteracion hedoénica principal de estos pacientes no
radica en la capacidad de experimentar placer (gustar),

sino en la habilidad para anticiparlo a partir de la reali-
zacion de una accion. Es decir, presentan dificultad en
desear y motivarse o involucrarse en actividades que
sean fuentes de placer (Correll et al., 2020). Sin embar-
go, en el caso de Jorge esto no es asi dado que desde el
inicio se queja tanto de que no querer ni tener moti-
vacion (componente anticipatorio), como de no poder
disfrutar (componente consumatorio).

A pesar de observarse diferencias entre los distin-
tos antipsicoticos ensayados, la respuesta sobre los sin-
tomas positivos fue favorable. Sin embargo, en cuanto
a los sintomas negativos, muy pocas han sido las mo-
dificaciones evidenciadas. Incluso, los minimos cam-
bios observados podrian atribuirse como secundarios
a la mejoria de los sintomas positivos. No obstante,
cabe sefnalar que no se ensayaron ni amisulpirida ni
cariprazina, dos de las indicaciones en monoterapia
antipsicotica con mejor evidencia para sintomas ne-
gativos predominantes (Krause et al., 2018; Németh
et al., 2017). En este caso, con la finalidad de tratar
la anhedonia, se realizaron multiples intervenciones
con drogas antidepresivas y estabilizadoras del animo.
En el marco de un modelo de intervenciones basadas
en la toma de decisiones compartidas con Jorge, se
prescribieron moléculas con diferentes mecanismos
farmacodinamicos, sin resultado favorable sobre esta
dimensién. La falta de mejoria podria interpretarse
como una resistencia al tratamiento farmacoldgico de
la anhedonia, en este caso en el marco de la escasa res-
puesta también a sintomas negativos primarios.

Se ha sefalado que la anhedonia perpetua el aisla-
miento y la desmotivacién, creando un ciclo que em-
peora el prondstico (Strauss et al., 2013; Strauss et al.,
2018). Esto se ve reflejado en Jorge en donde su calidad
de vida y funcionalidad se han visto significativamente
afectadas, no pudiendo desarrollarse en una ocupacion
formal o incluso informal. La anhedonia, a pesar de
registrarse clinicamente en las etapas iniciales, no fue
foco de indicaciones especificas farmacoldgicas y psi-
cosociales. Posiblemente, las intervenciones tempranas
dirigidas a esta dimensién podrian haber atenuado el
impacto negativo sobre la funcionalidad de Jorge y de
este modo afectar positivamente su prondstico.

Caso 2

Daniel es un empleado administrativo de 38 afios que
consulta por sentimientos de tristeza que se acompa-
fian con fatiga, la cual describe tanto fisica como men-
tal. Refiere que su rendimiento laboral ha disminuido
a consecuencia de dificultades en su concentracion y
memoria. Esto ultimo lo relaciona con el insomnio
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mixto que presenta desde hace tres meses. Se mues-
tra preocupado, con temor a perder su trabajo, pen-
samiento que lo perturba casi todo el dia y le genera
sentimiento constante de angustia. Esto se acompaia
de la dificultad para disfrutar de las actividades que
antes le gustaban, como tocar la guitarra con amigos
o ir a la cancha a ver su equipo de futbol. “Dejé de sa-
lir, no siento ganas de hacer nada y cuando me obligo
a hacer algo, no la paso bien”. Esto tltimo inici6 con
una disminucion del entusiasmo por las salidas con
amigos con una sensacion previa de “sin sentido’, pero
luego de motivarse a hacerlo, gozaba estar con ellos.
Luego de un tiempo, dejé de experimentar placer en
las salidas lo que provocd que se aislara socialmen-
te. Al indagar sobre su tono heddnico refiere: “nun-
ca fui un apasionado, lo Ginico que me motiva es ir a
la cancha y tocar la guitarra”. Dice que desde nifio le
costaba entusiasmarse con algo, se aburria facilmente.
Desde la adolescencia se evidenci6 una predileccion
por actividades de alto riesgo como las carreras de
autos, las peleas de boxeo y el consumo tanto de ma-
rihuana como de cocaina que, segun refiere, practico
durante solo unos pocos afos y nunca obstaculizaron
su rendimiento académico. En una entrevista cuenta
su tendencia, desde pequeno, al fantaseo. Refiere que
pasaba muchas horas imaginando historias de “situa-
ciones ficticias maravillosas’, prefiriendo esa actividad
a juntarse con amigos. Sin embargo, eso ya no ocurre.

Daniel ha tenido dos episodios depresivos previos,
el primero a los 18 al finalizar la escuela secundaria
y otro a los 26 anos. Este ultimo no asociado a una
situacion vital especifica. En ambos episodios la in-
tensidad sintomatica fue leve por lo que recibié trata-
miento psicologico, no requiriéndose farmacoterapia.

La primera consulta psicologica fue a los 11 aios,
luego del fallecimiento repentino de su mejor amigo.
Refiere, “fue un antes y un después, todo cambié. Me
impresionaba mucho no poder verlo mas”. Como an-
tecedente familiar relevante, su madre realiza trata-
miento psiquidtrico por TDM.

Durante la evaluacion se descartan causas médicas
que justifiquen la sintomatologia presentada.

El psiquiatra tratante interpreta el cuadro como un
episodio recurrente de un TDM y prescribe escitalo-
pram 10 mg/dia, observandose respuesta en la dimen-
sion afectiva del estado de animo, con disminucién
de la tristeza y preocupaciones excesivas. Al mes de
iniciado el tratamiento, Daniel presentd respuesta en
la dimension afectiva. Sin embargo, la persistencia de
la anhedonia, tanto anticipatoria como consumatoria,

impidio la remision del cuadro. Se realizaron aumen-
tos progresivos hasta llegar a escitalopram 20mg/dia.
Con el incremento de la dosis, Daniel experimentd
una disminucion de la reactividad emocional, con
embotamiento emocional e indiferencia afectiva, sin-
tomas no observados previamente. Luego de ocho se-
manas de tratamiento, debido a la persistencia de la
anhedonia y la aparicion del embotamiento afectivo,
se decide rotar progresivamente a bupropion hasta lle-
gar a una dosis de 300 mg/dia. Pasadas las tres sema-
nas de tratamiento, se observé una respuesta favorable
tanto en la dimension afectiva, asi como en su capaci-
dad de experimentar placer junto con la desaparicion
de la sintomatologia de menor reactividad emocional
evidenciada durante tratamiento con escitalopram.

Un mes mas tarde, volvid a ver a su equipo de
futbol y a salir regularmente con amigos. Adicional-
mente, se indicé terapia cognitivo-conductual (TCC)
como intervencion psicoterapéutica, dirigida a tra-
bajar los patrones de pensamiento disfuncionales, la
regulacién emocional y la adquisicion de estrategias
para manejar los factores de riesgo relacionados con
el antecedente de trauma infantil. En la evaluacién ac-
tual, el paciente se encuentra en remision.

Comentario

Daniel presenta un TDM vy, como es habitual en la
mayoria de los pacientes, uno de los sintomas cardi-
nales es la anhedonia. Sin embargo, no todos los indi-
viduos experimentan la anhedonia del mismo modo.
En el caso de Daniel se evidencia una afectaciéon de
las diferentes valencias de la dimensién, con una al-
teracion progresiva tanto del componente anticipato-
rio como del consumatorio. Inicialmente, se observa
como disminuye paulatinamente el deseo de juntarse
con amigos o ir a la cancha, que podemos determinar
a causa de una alteracién en la motivacion (compo-
nente anticipatorio- desear), para luego dejar de dis-
frutar el momento de la actividad en si (componente
consumatorio-gustar) y finalmente la falta de placer
se extiende a otras esferas como el encuentro con sus
amigos lo que refuerza el aislamiento a causa de la an-
hedonia social.

Es de destacar que, si bien Daniel experimenta el
sintoma anhedonia desde el inicio de su cuadro de-
presivo, ha tenido desde pequefio una disminucién en
su capacidad de experimentar placer que lo ubica en
un rango de referencia inferior a la poblacion general.
Si bien el tono heddnico bajo puede encontrarse en
sujetos sanos, se asocia con varios cuadros psicopa-
tologicos (Snaith et al., 1993; Jankowski et al., 2008).
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Estos individuos, con el objetivo de aumentar su ca-
pacidad heddnica buscan, a través de estimulos in-
ternos (ej. tendencia a la fantasia) como externos (ej.
conductas de riesgo, consumo de sustancias psicoac-
tivas) poder aumentar su capacidad de experimentar
placer y de este modo mejorar el estado de animo el
cual suele ser cronicamente bajo (Sternat et al., 2014).
Esto podria explicar por qué Daniel elige actividades
que implican estimulos externos intensos como hacer
boxeo o el consumo de sustancias en la adolescencia,
e internos como tendencia a la fantasia.

Como se ha mencionado en este articulo, el tono
hedédnico esta determinado por componentes gené-
ticos y epigenéticos. En el caso de Daniel, el falleci-
miento de su amigo durante la infancia representé un
evento potencialmente traumatico que pudo haber
influido en su desarrollo emocional y psicolégico. Se
ha reportado que la exposicion al trauma se asocia a
una menor respuesta a la recompensa y una actividad
estriatal ventral disminuida en las areas involucradas
en la recompensa (Olson et al., 2018). Asimismo, se ha
observado que los pacientes con TDM que han expe-
rimentado trauma infantil de moderado a severo pre-
sentan niveles mas altos de anhedonia, en compara-
cién con aquellos con niveles bajos o nulos de trauma
infantil (Fan et al.,, 2021).

En cuanto al tratamiento psicofarmacoldgico, tras
la introduccién del escitalopram, antidepresivo inhi-
bidor de la recaptacion de serotonina (ISRS), hubo
una mejoria en la dimension afectiva del TDM, per-
sistiendo la anhedonia. A su vez, el aumento de dosis
del escitalopram disminuy6 su tolerabilidad debido
al desarrollo de embotamiento afectivo y menor re-
actividad emocional (propia de la apatia). Estos efec-
tos adversos se asocian tanto al tratamiento con ISRS,
como con otros antidepresivos dentro de los que se en-
cuentran los inhibidores de la recaptacion de serotoni-
nay noradrenalina (IRSN) y los triciclicos. Es de desta-
car que son frecuentes, presentandose en el 46 % de los
pacientes que reciben tratamiento con ISRS (Goodwin
etal, 2017). Se postula que los aumentos en los niveles
de serotonina en el nicleo accumbens inducidos por
este grupo farmacoldgico provocan un estado de "hi-
podopaminergia frontal" que podria manifestarse cli-
nicamente como apatia caracterizada por una dismi-
nucion de la expresividad emocional, la motivacidn, el
interés, la iniciativa o la persistencia para participar en
actividades. Sin embargo, el placer puede experimen-
tarse una vez que se inicia la actividad (Masdrakis et
al., 2023).

Estudios longitudinales en adultos con TDM han
demostrado que los niveles elevados de anhedonia
predicen una mayor probabilidad de persistencia del
trastorno a los 12 meses (Spijker et al., 2001). Por este
motivo, si bien el escitalopram es un farmaco de pri-
mera linea de recomendacion en el TDM, tras la falta
de respuesta en la anhedonia y su baja tolerabilidad,
se decidi6 incorporar bupropion. Este firmaco posee
un mecanismo de accion distintivo caracterizado por
aumentar la neurotransmision dopaminérgica y nora-
drenérgica lo que determina su bajo riesgo de inducir
apatia como efecto adverso y una posible eficacia su-
perior para tratar la anhedonia (Philippe et al., 2021;
CANMAT, 2023).

Caso 3

Los padres de Juan, de 10 afios, consultan porque su
hijo presenta un bajo rendimiento escolar y conductas
disruptivas tanto en el colegio como en las actividades
deportivas.

Refieren que desde la primera infancia es muy in-
quieto, impulsivo, no pudiendo permanecer sentado,
ni siquiera para almorzar. Este comportamiento ha
obstaculizado su funcionamiento pedagégico. Es ha-
bitual que deambule por el aula durante la clase inte-
rrumpiendo al docente con comentarios fuera de con-
texto o que no aguarde su turno para contestar una
pregunta. A su vez, durante los recreos suele correr sin
parar, tropezarse o empujar a sus compafieros. Tiene
mucha desorganizacion en su carpeta, deja hojas en
blanco, extravia las tareas, dibuja y juega con los ttiles
durante las clases, pierde el material de trabajo y lo
rompe con facilidad.

Dado que habitualmente no copia del pizarrén,
debe completar las actividades en el hogar. Esto ge-
nera malestar familiar debido a que interrumpe cons-
tantemente, se distrae y posee marcada intolerancia
a la frustracion suspendiendo la actividad frente al
minimo obstaculo. Ha iniciado y abandonado varios
deportes y talleres recreativos. Por momentos, pare-
ce no escuchar, hay que insistirle en que se cepille los
dientes, se baiie, se cambie. Ha inundado el bafo por
olvidarse de cerrar las canillas y es habitual que se co-
loque las prendas al revés o incluso que se olvide de
ponerse las medias o la ropa interior.

Si bien lo describen como muy sociable y disfruta
de los encuentros con pares, presenta dificultades en
programar y ejecutar las actividades prefiriendo que-
darse en su casa jugando con la computadora. Los pa-
dres mencionan verlo desmotivado, teniendo que in-
tervenir. Por ejemplo, para que se prepare para ir a un
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cumpleanos. No entienden su falta de iniciativa dado
que, al llegar al mismo lo disfruta mucho. Si él sabe
que la actividad es placentera ;por qué hay que insis-
tirle?, se preguntan. Con la finalidad de que Juan ad-
quiera autonomia, han dejado de decirle que se apure,
que tiene que dejar una actividad para iniciar otra,
que va a llegar tarde, etc. Esto ha generado que falte
o abandone los encuentros con amigos, la asistencia a
los cumpleafios y el deporte. ;Por qué no toma la ini-
ciativa si sabe que luego lo disfruta? Parece que nada
lo motiva. Los padres se preguntan ;estd deprimido?

En la entrevista de evaluacidn, Juan refiere con ma-
lestar su fracaso en la realizacion de las tareas cotidia-
nas las cuales le resultan dificiles. El, quisiera poder
hacerlas, pero frecuentemente se olvida o tiene muchas
ideas en su cabeza por lo que no puede priorizar y otras
veces simplemente le falta “el empujon” Se describe
como fiaca, vago. En algunas oportunidades queriendo
remediar esta situacion, ha intentado ser mas aplicado
con sus tareas y si bien, al comienzo logra mejorar su
rendimiento, no puede sostenerlo debido a que le cues-
ta mantenerse motivado. Todo me aburre, refiere.

Luego del diagnéstico de TDAH, se inicia trata-
miento con metilfenidato con mejoria significativa en
los sintomas antes mencionados. Ya no solo no falta a
los cumpleanios, sino que disfruta de la idea de poder
asistir.

Comentario

La motivacion suele definirse como aquello que
nos impulsa a actuar. Es decir, lo que induce un com-
portamiento dirigido hacia objetos el cual esta deter-
minado por motivaciones internas como necesidades,
cogniciones y emociones que funcionan como me-
diadores entre los estimulos externos y el desempefio
(Morsnik et al., 2022). Esta, puede disociarse en dis-
tintas funciones como la activacion conductual, la ex-
citaciéon que promueve la accion y el analisis costo be-
neficio. A su vez, la motivacion se relaciona con otras
funciones como la emocion, el refuerzo y el control
motor. Por ejemplo, Juan requiere del apoyo externo
de los padres para la realizacion de las tareas, las cua-
les no puede sostener debido a las fallas en las funcio-
nes ejecutivas y en la motivacion. A su vez, también se
encuentra obstaculizado el inicio de la accién incluso
de las actividades placenteras, situaciéon que empeora
cuando no intervienen. Esto ultimo, jconstituye una
alteracion de la experiencia heddnica?

Como se ha mencionado, la experiencia hedoénica
es un proceso dindmico constituido por multiples va-
lencias dentro de las que se incluye la motivacion, la

cual posee un papel fundamental en el desear y cuya
alteracion puede expresarse fenomenoldgicamente
como anhedonia anticipatoria. Esta, se encuentra de-
terminada por el aprendizaje de experiencias previas
y por la capacidad de realizar una valoracion entre el
esfuerzo y la recompensa. De este modo, Juan no pre-
senta una alteracion en el placer consumado ya que
estando en el cumpleafios lo disfruta, sin embargo,
se encuentra imposibilitado de anticipar el mismo y
generar la motivaciéon que propicie el inicio de la ac-
cion. Se ha reportado que los pacientes con TDAH
requieren de estimulos mayores para dirigir su com-
portamiento en busca de experiencias gratificantes,
asi como presentan dificultad en posponer dichas ex-
periencias (Skalski et al., 2021).

El disbalance dopaminérgico en las proyecciones
desde el area tegmental ventral al nicleo accumbens
presente en los pacientes con TDAH, genera una al-
teracion en la percepcion de la recompensa que con-
ductualmente se expresa como una mayor preferencia
para obtener recompensas inmediatas, a la vez que
se descartan recompensas tardias, incluso cuando la
eleccion implique resultados con menor gratificacion
(Chen et al., 2024). A su vez, estos pacientes, presen-
tan una alteracion en la autorregulacion y en el and-
lisis del esfuerzo requerido para lograr la gratifica-
cion, observandose una alteracion en la prediccion de
la recompensa y una mayor dependencia de fuentes
externas e inmediatas de motivacién (Skalski et al.,
2021). En el caso de Juan, requiere del apoyo de los
padres para realizar distintas tareas incluso cuando las
mismas son gratificantes, prefiriendo la recompensa
inmediata de seguir jugando en la computadora a ir
al cumpleanos lo que implicaria no solo demorar la
recompensa sino también hacer una elecciéon de una
actividad que requiere de mayor esfuerzo. Observan-
dose una alteracion de los distintos componentes de la
motivacién y en donde la dopamina posee un rol fun-
damental en la evaluacion del esfuerzo a realizar y su
posible gratificacion (Salamone et al., 2024). A su vez,
las proyecciones de neuronas dopaminérgicas desde
el drea tegmental ventral hacia la corteza prefrontal
se encuentran involucradas en el procesamiento de la
informacion, en la atencidn selectiva, en la inhibicion
y en la memoria de trabajo las cuales constituyen las
funciones ejecutivas directamente vinculadas a la mo-
tivacién (Chen et al., 2024).

Los psicoestimulantes como el metilfenidato in-
dicado en el caso de Juan, son el tratamiento de pri-
mera linea para tratar el TDAH. Se ha reportado que
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este grupo de firmacos con capacidad de bloquear a los
transportadores de dopamina y noradrenalina, mejoran
la memoria de trabajo y el control cognitivo, en parte,
por cambios en la motivacion, es decir en la disposicion
para involucrarse en una tarea cognitiva, mas que por la
capacidad en si misma (Manohar et al., 2019).

Por dltimo, Juan no se encuentra deprimido. Sin
embargo, es de destacar que los pacientes con TDAH
en comparacion con los controles sin TDAH presen-
tan mayor prevalencia de TDM (18,6 % vs. 7,8 %) y
distimia (12,8 % vs. 1,9 %). Esto podria estar relacio-
nado por una superposicion en ambos trastornos de
vias involucradas, como el circuito mesolimbico do-
paminérgico, que determinan una reduccion en la ca-
pacidad heddnica (Meinzer et al., 2012).

Tratamiento farmacoloégico

Los avances en el conocimiento de las bases neurofi-
sioldgicas de la anhedonia han permitido postular a
distintas moléculas las cuales, debido a su mecanismo
de accioén en el circuito de recompensa, podrian tener
eficacia en el tratamiento de esta dimension.

Los antidepresivos ISRS son el tratamiento de pri-
mera linea para la depresion unipolar dado que han
demostrado eficacia en la reduccién del afecto nega-
tivo. Sin embargo, poseen un menor efecto sobre la
anhedonia (Edinoff et al., 2021; McMakin et al., 2012;
Fischer et al., 2017; Klein et al., 2022). En un estudio
observacional se compard el estado heddnico de pa-
cientes con diagnostico de TDM que habian logrado
una respuesta terapéutica al tratamiento con ISRS con
un grupo de controles sanos. Los autores reportaron
un estado hedonico inferior en el grupo en tratamien-
to con antidepresivos, con puntajes en la escala SHAPS

Tabla I. Estudios incluidos en la revision

con un valor en la anhedonia estadisticamente supe-
rior, incluso luego del ajuste del puntaje de la escala,
inventario de depresion de Beck (BDI), utilizada para
depresion (Yee et al., 2015). La falta de respuesta en
esta dimension podria estar asociada al escaso efec-
to que poseen las moléculas ensayadas sobre la neu-
rotransmision dopaminérgica la cual posee un papel
fundamental en el control de la conducta motivada y
en la capacidad heddnica (Argyropoulos et al., 2013).
Por otro lado, estudios in vitro han demostrado que la
sertralina, comparada con otros ISRS, es la que mayor
inhibe el transportador de dopamina. En un estudio
abierto en el cual se evalud la eficacia de la sertralina
en pacientes con depresiéon moderada a severa se re-
porté una mejoria tardia de la anhedonia (entre los
dias 21 y 56) en comparacion con otros sintomas del
trastorno. Los autores sugieren que esto se deberia al
efecto que posee la molécula sobre la neurotransmi-
sion serotoninérgica y la dopaminérgica (Boyer et al.,
2000) (ver Tabla 1).

Otro de los farmacos postulados para el tratamien-
to de la anhedonia es la venlafaxina. Este antidepresivo
inhibe la recaptacion de serotonina y noradrenalina,
mecanismo que no solo estimula la neurotransmision
serotoninérgica y noradrenérgica, sino también la do-
paminérgica. Esto tltimo, se debe a que gran parte de
la corteza prefrontal carece de trasportador de dopa-
mina por lo que el transportador de noradrenalina es
el encargado de la recaptura de ambos neurotransmi-
sores. (Stahl et al., 2020). En un analisis post hoc que
incluy6 5 Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA) do-
ble ciego comparados con placebo, en donde se evalué
la respuesta en la anhedonia y la motivacion, la venla-

Autor Estudio Np:r::::t:ec:e Duracion Farmaco Escalas Resultados
SHAPS mayor en grupo
con IRSS que control

N: 11 IRSS (Fluoxeti- (p<0.01) con ajuste de
Yee etal, Estudio transversal (ISRS-TDM) na, Fluvoxami- | SHAPS ES;IA\)I;Smr;? :ﬂucj:v?u o
2015 N:82 na, Sertralina, | BDI yor qie srup
) control en el andlisis de
(control sano) Escitalopram) A
farmacos por separado
salvo con Fluoxetina
(p<0,01).
Mejoria HAM-D 8 sema-
. i ) nas (p<0,001)
Boyer et al. Ensayo abierto N:119 (TDM) | 8 semanas SertralmaISO HAM-D Mejoria IDS-C (dimen-
2000 100 mg/dia IDS-C - - .
sion hedonica) 21-56 dias
(p<0,0001).
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Tabla I. Estudios incluidos en la revision

(continuacién de la pdgina 58)

Numero de

Autor Estudio pacientes Duracién Farmaco Escalas Resultados
En la Fase |, el Bupro-
pion SR provocé mayor
descenso en la anhedonia
y el resto de las medidas
excepto para ansiedad
Fase |: Bupro-
pi6n SR (300 (p<0.004).
mg/dia) Los items que evaluaban
Faie Il: Bupro- el polo de bajo afecto
Fase :ECA doble | TDMN:10 | 2sel6 pion SR (400 | MASQ positivo de la dimensién
Tomarken etal., | . ) semanas ; de anhedonia fueron mas
ciego Fase ll: ensa- | Bupropion mg/dia en los HAM-D . )
2004 . Fase Il: 6 sensibles al tratamiento
yo abierto N: 9 placebo ya expuestos) y | HAM-A ,
semanas 300 mg/dia (en con Bupropion SR en do-
los frecibie- sis mas tempranas o bajas,
ro nqulaceb en mientras que los items
FZsepI) © que evaluaban el polo de
alto afecto positivo fueron
mas sensibles al tratamien-
to con Bupropioén SR en
dosis mas tardias o altas
(p<0.001).
TDM HAM-D Mejoria significativa en
Di Giannanto- Ensavo abiert N:24 8 semanas Agomelatina HAM-A HAM-D (p<.05), HAM-
nio et al, 201 | yo ablerto Aormalating (25-50mg/dia) | SHAPS A(p<.01), SHAPS (p<.05),
gomelat! LSEQ LSEQ (p<.05).
Se observaron efectos
significativos en los items
. HAMD-17" | 4¢ anhedonia del HAMD
Huang et al. Ensayo abierto N: 68 9 semanas Agomelatina ASEX (p <0.001), de los sinto-
2023 Y (TDM) (25-50mg/dia) | SDS p==rr
QLES mas somaticos (p<0.001)
y mejoria de la disfusion
sexual (p<0.001).
Agomelatina HAMD-17 Grupo con agf)melatina
N:40 Agome- (25-50 mg/dia) | HAMA ::;a:rgs’;"isszfzgﬂd;s
Guo etal, 2023 | ECA latina (TDM) 115 (emanas | ISRS (dosis SHAPS SHAPS, PSQUI y MEQ
N:40 ISRS flexibles dentro | PSQI L
(TDM) de rango tera- | MEQ (p<0,01).Tasas de remision
éutico) MFI-20 a las 12 semanas similares
P en ambos grupos.
CGI-S
CGI-l
. Mejoria en la gravedad
SS;EOIOH ecal, Ensayo abierto N: 143 (TDM) | 8 semanas ggSO-rSnOeiﬂ?da{a) ngDs? de la anhedonia desde la
g SR-16 primera semana (p<0,05).
SHAPS
Ambos grupos con
reduccion significativa en
DM Agomelatina | SHAPS SHAPS, HAM-D y HAM-A.
L N:27 Agome- . Agomelatina con eficacia
Martiniotti et . . (25-50 mg/dia) | CGlI ) .
Ensayo abierto latina 8 semanas . superior en la anhedonia
al,, 2012 Venlafaxina XR | HAM-D
N: 21 Venlafa- (150 mg/dia HAM-A (SAHPS p<0.001 versus
xina XR g ) p<0.5 de Venlafaxina) y

mejor puntuacion en CGI
a las 8 semanas (p<0.05).
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Tabla I. Estudios incluidos en la revision

(continuacién de la pagina 59)

Numero de

Autor Estudio pacientes Duracién Farmaco Escalas Resultados
ODQ desde la linea base
fue de —26.0 (2.9) (p <
N: 67 0.001). MADRS de —14.9
(TDM sin res- oDQ (0.8), +34.2 (4.5), +6.3
Christensen et Ensavo abiert puesta previa 8 semanas Vortioxetina MADRS (1.6) y SDS —9.0 (1.3),
al, 2024 ye ° 2 ISRS/IRSN o (10-20mg/dia) | o\ respectivamente.A la
embotamien- semana 8, el 70.4 % sin
to emocional) embotamiento emocional
y el 53.7 % con remision
del TDM (MADRS <10).
Pacientes con
TDM con
respuesta ) . Vortioxetina mayor efica-
inadecuada Vortioxetina cia que la Agomelatina en
;’Ioczlrlltyre etal, ECA doble ciego rsr;;:;a a ISRS/ 12 semanas fzo(;:qoegtgiﬁla) MADRS la reduccién de la anhedo-
N: 253 Vor. (ng 50 mg/dia) nia. Diferencia en MADRS
o v meida fue -1.02 (p=0.027).
N: 242 Ago-
melatina
Pacientes con El tratamiento con
zofreni Vortioxetina mostré una
. esquizotrenia L PANSS reduccion significativa
Gres et al,, . en remision. Vortioxetina .
2024 Ensayo abierto N: 60 Vor- 12 semanas (10mg/dia) CDSS en los niveles de anhe-
doveti g CSPA donia fisica(F = 266.668,
N: 60 placebo p <0.001) y social (F
) =163.516,p<.001).
Mejoria significativa de
la anhedonia luego de la
primera semana post-infu-
Depresion Ketamina (0.5 ZI'::t(ep dZ?'zosl,?qén(:;en_
bipolar I y II mg/kg) MADRS I' boloe de°|a (Iie "res,,n (
Lally et al., 2014 | ECA doble ciego N:36 4 semanas | 2 infusiones SHAPS i% 006) presion {p
Ketamina separadas de TEP ) ) .
N: 21 placebo 15 dias Aumento del metabolismo
AP de la glucosa en la zona
dorsal de la corteza cingu-
lada anterior y el putamen
(asociada a anhedonia).
Ketamina
o (0,5mg/kg) Reduccién de la puntua-
Lally et al. 2015 | Ensayo abiert ;22 rests 4 semanas infusion tnica. | MADRS cion en SHAPS en los
y v ye ° N: 52 Luego, SHAPS 28 dias post infusion de
’ N:26 riluzole Ketamina (p < 0.001).
N: 26 placebo
Reduccion significativa en
la gravedad de la anhedo-
nia (p<0.0001) después de
Esketamina 6 infusiones. El efecto fue
Delfino et al., . N:39/(TDM) subcutanea estadisticamente signifi-
Ensayo abierto N: 31 (depre- | 6 semanas MADRS . .
2021 sin bipolar) (0.5mg-Img/kg) cativo 24 horas después

x 6 infusiones

de la primera infusion
(p<0.001) en ambos
grupos, y aumento con las
infusiones repetidas.
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Numero de

Autor Estudio . Duracién Farmaco Escalas Resultados
pacientes
Mayor disposicion al
2 entre- esfuerzo con metilfenidato
istas de en el grupo con TDAH.
. Ensayo clinico no | N:23 (TDAH) N - Metilfenidato A mayor gravedad de
Addicott et al., . . evaluacion . EEfRT ,
aleatorizado doble | N:23 (sin . 40 mg Gnica los sintomas de TDAH
2019 . cony sin . ANT e
ciego TDAH) Metilfeni- dosis o placebo el metilfenidato produce
un mayor aumento en el
dato . .
porcentaje de selecciones
de alta exigencia.
Tasas de respuesta y
remision similares en
ambos grupos (38.9 % y
27.8 % vs.41.7 % y 25.0 %,
respectivamente).
Pacientes El grupo con metilfenidato
con TDM sin Metilfenidato presentoé mayores cambios
. respuesta a . MADRS en laAES y MAF en
Ravindran et al., . OROS (dosis o
ECA doble ciego ISRS 5 semanas ) AES comparacion con el grupo
2008 . flexible 18 a 54
N: 72 Metilfe- , MAF placebo. Se observaron
) mg/dia) . . -
nidato diferencias estadisticamen-
N: 72 placebo te significativas mediante
un analisis de modelo
mixto en el AES en todas
las visitas y en el punto
final (p =.01) y en el MAF
(p <.0I).
El grupo con cariprazi-
. na presentd una mayor
Pacientes con - .

) . N reduccion de sintomas
esquizofrenia Cariprazina negativos que el srupo con
con sintomas (dosis flexible | PANSS-FS- risf)eridonjl ala sgeml:ma

Németh et al., . negativos 3-4-5 mg/dia) NS L .
2017 ECA doble ciego N:227 Cari- | 26 semanas | Risperidona PSP 26 Iogrz?ndo significancia

. . . estadistica en la semana
prazina (dosis flexible | CGI-S 14 (diferencia de medias
N:229 Rispe- 3-4-6 mg/dia) .
ridona entre ambos tratamien-

tos fue de -1.46 puntos
(p=0.0022).

AES: Apathy Evaluation Scale, ANT:Attention Network Test, ASEX:Arizona Sexual Experiences Scale,

BDI: Beck Depression Inventory, CDSS: Calgary Depression Scale for Schizophrenia, CGl-I: Clinical Global Impression of Improvement, CGI-S: Clini-
cal Global Impression of Severity, CSPA: Chapman Scale for Social and Physical Anhedonia, CSPA: Chapman Scale for Social and Physical Anhedonia,
EEfRT: Effort Expenditure for Rewards Task, GAD-7: Generalized Anxiety Disorder 7-item scale, HAM-A: Hamilton Anxiety Rating Scale, HAMD-

17: Hamilton Rating Scale for Depression (17 items), IDS-C: Inventory of Depressive Symptomatology - Clinician Rated, IDS-C:The clinician rated
inventory for depressive symptomatology, LSEQ: Leeds Sleep Evaluation Questionnaire, MADRS: Montgomery—Asberg Depression Rating Scale, MAF:
Multidimensional Assessment of Fatigue, MASQ: Mood and Anxiety Symptom Questionnaire, MEQ: Morningness—Eveningness Questionnaire, MFI-20:
Multidimensional Fatigue Inventory de 20 item, ODQ: Oxford Depression Questionnaire, PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS
FSNS: Positive and Negative Syndrome Scale - Functional and Social Subscale, PSP: Personal and Social Performance Scale, PSQI: Pittsburgh Sleep
Quality Index, QIDS-SR-16: Quick Inventory of Depressive Symptomatology |6-item Self-Report, SDS: Sheehan disability scale, SHAPS: Snaith—Hamil-
ton Pleasure Scale, TEP:Tomografia por emision de positrones, TEPS: Temporal Experience of Pleasure Scale.
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faxina XR demostré una eficacia superior la cual fue
estadisticamente significativa a partir de la segunda
semana. (McIntyre et al., 2024).

El bupropién es un antidepresivo cuyo mecanismo
de accion le confiere caracteristicas unicas para el tra-
tamiento del TDM. Inhibe la recaptaciéon de dopami-
na y noradrenalina sin poseer un efecto directo sobre
la neurotransmision serotoninérgica. En un ECA se
evaluo la eficacia del bupropion de liberacion sosteni-
da (SR) en una dosis de 300 mg/dia sobre la ansiedad y
la anhedonia en pacientes con TDM. El grupo expues-
to a bupropion present una disminucion significativa
de la anhedonia en comparacion con el placebo, mien-
tras que los efectos sobre los sintomas de ansiedad
fueron similares en ambos grupos. Estos hallazgos
sugieren que este farmaco podria ser particularmente
util en pacientes con TDM que presentan anhedonia
como sintoma prominente (Tomarken et al., 2004).

Otro antidepresivo con un mecanismo de accién
distintivo postulado para el tratamiento de la anhedo-
nia es la agomelatina. Esta molécula ademas de activar
los receptores de melatonina M1 y M2, antagoniza al
receptor 5-HT2c lo que produce la liberacion de nora-
drenalina y dopamina en regiones limbicas sin modi-
ficar el nivel de serotonina extracelular (Millan et al.,
2003). Se ha postulado que este farmaco no solo redu-
ce el afecto negativo como el dnimo depresivo y la an-
siedad, sino que también mejora el afecto positivo, la
anhedonia, el embotamiento emocional y la somno-
lencia diurna, entre otros (Plesnicar et al., 2014). A su
vez, su administracion crénica estimula la neuroplas-
ticidad y neurogenésis al aumentar el factor neurotré-
fico derivado del cerebro (BDNF) en la regiéon hipo-
campal y de este modo disminuye el estrés oxidativo
(Rebai et al, 2021). En un estudio abierto en el cual se
ensay6 la agomelatina en dosis flexibles (25 a 50 mg/
dia) en pacientes con TDM, se reporté una mejoria
estadisticamente significativa tanto en los puntajes de
las escalas para depresion, ansiedad, anhedonia y cali-
dad del suefio (Di Giannantonio et al., 2011). En otro
ensayo abierto de 9 semanas, que evaluo la eficacia de
la agomelatina en dosis flexibles sobre la anhedonia,
los sintomas de ansiedad/somaticos y la funcién se-
xual en pacientes con TDM, observaron que las tres
dimensiones evaluadas mejoraron significativamente
al finalizar el estudio (Huang et al., 2023). Por otro
lado, en un ensayo clinico se compar¢ la eficacia de
la agomelatina con otros ISRS sobre la anhedonia,
la motivacion y el ritmo circadiano en pacientes con
TDM. El grupo expuesto a agomelatina evidencié una

mejoria mas rapida, a partir de la segunda semana de
las dimensiones evaluadas. Sin embargo, la tasa de re-
mision de la sintomatologia depresiva al finalizar el
estudio fue menor que en el grupo con ISRS (63,3 % y
72,2 %) a pesar de que la diferencia no fue estadistica-
mente significativa (Guo et al., 2023). En otro ensayo
abierto en el cual se reclutaron pacientes con episodio
depresivo mayor (primer episodio o recurrente) con
falta de respuesta al tratamiento, se evalud la eficacia
del agregado de agomelatina sobre la anhedonia. El
37,5 % de los pacientes se encontraban en tratamiento
con un antidepresivo (mayoritariamente con un ISRS)
y el 74,8 % recibia otro psicofairmaco (en su mayoria
benzodiacepinas e hipndticos). Desde la primera se-
mana de tratamiento se evidencié una mejoria esta-
disticamente significativa en la anhedonia en el grupo
en monoterapia con agomelatina la cual fue previa a
la mejoria sobre la depresion global. Por el contrario,
en el grupo que recibi6 tratamiento combinado (ISRS
y agomelatina) la mejoria de la anhedonia se registrd
mas tardiamente alcanzando la significancia estadis-
tica recién a partir de la cuarta semana. Los autores
postulan que el efecto de la agomelatina sobre la an-
hedonia es debido a su capacidad de aumentar la do-
pamina y la noradrenalina sin modificar la serotonina.
Esto ultimo efecto se anularia en presencia de ISRS
debido al aumento de serotonina que generan estas
moléculas desde la primera semana de tratamien-
to (Gargoloff et al., 2017). En un estudio abierto que
comparo la eficacia de la agomelatina con la venlafa-
xina XR sobre la anhedonia en pacientes con TDM, la
agomelatina mostrd una eficacia superior en la reduc-
cion de la anhedonia con una mejoria mas temprana
de esta dimensién, observada a partir de la primera
semana (Martinotti et al., 2012).

La vortioxetina es un antidepresivo con un meca-
nismo de accién multimodal que inhibe la recaptacion
de serotonina y antagoniza el receptor 5HT3. Esto ul-
timo le otorga un efecto procognitivo al favorecer la
neurotransmision noradrenérgica, acetilcolinérgica y
glutamatérgica (Sanchez et al., 2015). En un metand-
lisis que incluyé 11 ECA, se compard la vortioxetina
en dosis fijas (5-20 mg/dia) con placebo. Ademas, se
incorpor6 un ensayo clinico adicional de dos ramas en
donde se compard la eficacia de la vortioxetina en do-
sis flexibles (10-20 mg/dia) con la agomelatina (25-50
mg/dia) en pacientes que no habian respondido previa-
mente a tratamientos con ISRS o IRSN. La vortioxetina
demostr6 una eficacia superior tanto al placebo como
a la agomelatina con una relacion dependiente de la
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dosis. Los autores consideraron que el efecto terapéu-
tico sobre la anhedonia fue determinante en la mejoria
del funcionamiento global. Asimismo, se reportd que
el grupo expuesto a vortioxetina, no tuvo un empeora-
miento de la anhedonia ni se registraron efectos adver-
sos de embotamiento afectivo (McIntyre et al., 2021).
El efecto terapéutico de la vortioxetina sobre la dimen-
sién de la anhedonia fue evidenciado en un analisis post
hoc de un ECA, doble ciego, que compard la eficacia de
vortioxetina con placebo durante 8 semanas en 489 pa-
cientes japoneses con TDM recurrente, se observo una
reduccion en los puntajes de anhedonia tomados por
medio de la escala MADRS de -1,34 (p=0,03) y —1,77
(p=0,004) para las dosis de 10 y 20 mg, respectivamen-
te (Watanabe et al., 2022).

Asimismo, evidenciando un beneficio sostenido a
lo largo del tiempo, un analisis post hoc de dos estu-
dios abiertos con seguimiento de 52 semanas, en los
que se ensayaron distintas dosis de vortioxetina (5 a
10 mg/dia, n: 74 pacientes; 15 a 20 mg/dia, n: 71), por
medio de la utilizacién de un modelo mixto de me-
didas repetidas (MMRM) se analizé la eficacia y se-
guridad de la vortioxetina en personas con TDM. En
ambos, se observéd una reduccion en los puntajes de
anhedonia de la escala MADRS, junto con una mejo-
ria continua durante el tratamiento de mantenimiento
con una reduccion media en el puntaje desde la linea
de base hasta la semana 52 de 3,10 + 0,57 (5-10 mg)
y de 5,62 + 0,60 (15-20 mg) (Mattingly et al., 2023).

En cuanto a la diferencia de la vortioxetina con los
antidepresivos ISRS/IRSN, un ensayo abierto evalué
la eficacia de vortioxetina (10-20 mg/dia) en pacien-
tes con TDM que habian presentado embotamiento
emocional y una respuesta inadecuada al tratamien-
to con ISRS o IRSN. El estudio mostré una reduccion
significativa de la anhedonia, con una disminucién
media de 9,4 puntos en la subescala correspondien-
te del MADRS. Asimismo, se observaron tasas de
respuesta y remision del 66,7 % y 53,7 %, respectiva-
mente. Al finalizar el estudio, el 70,4 % no presentaba
embotamiento emocional. La vortioxetina demostrd
ser eficaz en la reduccion de los sintomas depresivos,
la anhedonia, en el aumento de la energia, la funcién
cognitiva y el funcionamiento general, con un perfil
de seguridad favorable (Christensen et al., 2024).

Por otro lado, la eficacia de la vortioxetina sobre la
anhedonia fue evaluada en pacientes con esquizofrenia
en remision observandose una reduccion estadistica-
mente significativa en los niveles de anhedonia fisica y
social en comparacion con el placebo (Gres et al., 2024).

La ketamina y la esketamina (enantiomero S del

enantiomero R de la ketamina) representan un tra-
tamiento psicofarmacoldgico nuevo para adultos con
trastorno depresivo resistente (McIntyre et al., 2021;
Food U.S., 2019). Estudios recientes han destacado
el rapido efecto en la mejoria de sintomas depresivos
dentro de los que se incluye la anhedonia (Bahji et al.,
2021; Delfino et al., 2021; Lally et al., 2014; Pulcu et
al., 2022). Son potentes antagonistas no competitivos
del receptor NMDA, mecanismo que genera una libe-
racion del glutamato y la activacion del receptor io-
notropico AMPA, con un consiguiente aumento de la
plasticidad neuronal que promueve un aumento del
tono dopaminérgico en la via meso-cortico-limbica
(MclIntyre et al., 2021). Se sugiere que la accién tera-
péutica sobre la anhedonia estaria mediada por dicho
mecanismo de accién sobre los circuitos fronto-meso-
limbicos y frontoestriatales (Pulcu et al., 2022).

En un ECA comparado con placebo se estudio la
eficacia de la ketamina sobre la anhedonia en pacien-
tes con diagndstico de depresion bipolar resistentes a
los tratamientos convencionales. La reduccién en la
magnitud de la anhedonia se observé rapidamente a
partir de los 40 minutos de la primera infusién y su
efecto se mantuvo hasta 14 dias después (momento
pautado de la segunda infusion). El efecto antianhe-
doénico de la ketamina se observé mas alla del control
de los sintomas depresivos. Los autores postularon
que la ketamina podria tener un rol tnico en la mejo-
ria de la anhedonia el cual seria independiente de los
otros sintomas depresivos (Lally et al., 2014). Por otro
lado, en un ensayo abierto en el que se reclutaron pa-
cientes con TDM resistente al tratamiento se reporto
una reduccion de la escala de SHAPS alos 28 dias post
infusion de ketamina (Lally et al., 2015). En un ensayo
abierto se evalud la terapia coadyuvante con esketa-
mina subcutdnea en pacientes en tratamiento psico-
farmacolégico con diagnéstico de TDM vy depresion
bipolar. En ambos grupos, se reporté una reduccion
similar de la anhedonia la cual fue estadisticamente
significativa a partir de las 24 horas luego de la pri-
mera aplicacion y que fue ain mayor tras las infusio-
nes subsiguientes (Delfino et al., 2021). En un analisis
post-hoc de tres ensayos clinicos en los que se evalué la
eficacia de la ketamina en el TDM y trastorno bipolar
resistente al tratamiento, se reporté una correlacion
en la reduccion en los pensamientos suicidas y la dis-
minucion en el puntaje de la anhedonia en la escala
SHAPS los cuales fueron independientes a la disminu-
cion de los sintomas depresivos (Ballard et al., 2017).

Asimismo, en una revision sistematica que incluyo
ensayos en animales y en humanos, se evalud la efi-
cacia de la ketamina sobre la anhedonia. Se reportd

Vertex Rev Arg Psiquiatr. (2026). 37(172): 49-71.



Anhedonia como fenémeno transdiagnéstico: aproximaciones neurobioldgicas, clinicas y terapéuticas 64

una mejoria en las diferentes valencias del circuito
de recompensa como la consumacion, anticipacion y
motivacion (Nogo et al., 2021).

El metilfenidato es un psicoestimulante que actia
principalmente inhibiendo el transportador de la re-
captacion de dopamina y noradrenalina, con mayor
afinidad in vitro sobre el primero (Jaeschke et al,
2021). Esto aumenta el tono de la transmisiéon dopami-
nérgica en diferentes regiones cerebrales, entre ellos en
el nicleo accumbens, la corteza prefrontal (dorsolate-
ral y medial) y los ganglios basales (Stahl et al., 2021).
Este efecto es especialmente significativo en el nucleo
accumbens, zona con alta densidad de receptores do-
paminérgicos y en donde se regula el comportamiento
orientado hacia objetivos y las respuestas de recompen-
sa (Stoy et al., 2011). En un ECA con un nimero redu-
cido de pacientes TDAH en donde se ensay?6 el metil-
fenidato, se reportd un aumento de la actividad neural
espontanea en el nicleo accumbens y en las redes de
saliencia, lo que sugiere un aumento de la actividad
basal del circuito de recompensa con una consiguiente
regulacion de la motivacién (Mizuno et al., 2023).

En un ECA doble ciego controlado con placebo, se
evaluo la eficacia del metilfenidato de liberacién os-
moética (OROS) como tratamiento adjunto a la terapia
con ISRS en pacientes con TDM con falta de respuesta
a 1 a 3 tratamientos previos. Si bien no se observaron
diferencias en la mejoria general de la depresion entre
ambos grupos, se evidencié una reduccion en la apatia
y en la fatiga en el grupo que recibié metilfenidato.
Segun los autores este resultado resalta la importancia
de la evaluacion de la eficacia sobre los sintomas espe-
cificos de la depresion (Ravindran et al., 2008).

En un ensayo clinico en donde se reclutaron adul-
tos con y sin TDAH se evaluo el efecto del metilfeni-
dato sobre su disposicion al esfuerzo fisico motivado
por recompensas. Se concluyé que el metilfenidato
incrementa la disposicion a realizar tareas de mayor
esfuerzo en adultos con TDAH. Este efecto se observd
mediante el incremento en la elecciéon de opciones de
alto esfuerzo durante en comparacioén con el placebo.
Estos hallazgos sugieren que el metilfenidato no solo
mejora el rendimiento cognitivo en TDAH, sino que
también potencia la motivacion para realizar activida-
des que requieren esfuerzo, lo que puede tener efec-
tos positivos en areas como el desempeiio académico
y laboral (Addicott et al., 2019). Otros farmacos, no
estimulantes, utilizados para el tratamiento del TDAH
como la atomoxetina y la reboxetina asi como el mo-
dafinilo y armodafinilo (estimulantes) indicados en la
narcolepsia, por medio de distintos mecanismos de

accion, poseen la capacidad de aumentar la dopami-
na en la corteza prefrontal y circuito de recompensa.
Esto, nos permitio hipotetizar que podrian tener efica-
cia antianhedonica. Sin embargo, en la actualidad no
se han registrado estudios que exploren dicho efecto.

Algunos autores han postulado que la cariprazina,
antipsicdtico que actia como agonista parcial sobre los
receptores D2 podria tener un efecto beneficioso so-
bre los sintomas negativos debido a que su mecanismo
de accidn le confiere la posibilidad de funcionar como
agonista en estados de hipodopaminergia y de anta-
gonista en estados de hiperdopaminergia. A su vez,
posee un efecto de agonismo parcial con una afinidad
diez veces mayor sobre el receptor D3 y antagoniza los
receptores 5Ht2A estimulando la neurotransmision
dopaminérgica y la colinérgica en la corteza prefron-
tal. Por medio de estos mecanismos se podria revertir
la hipofuncién dopaminérgica en el circuito mesolim-
bico mejorando los sintomas negativos, cognitivos y
emocionales de la esquizofrenia, entre ellos la anhe-
donia (Lacroix et al., 2003). En modelos desarrollados
en animales, el agonismo parcial sobre el receptor D3
ha demostrado una mejoria de las funciones cogniti-
vas y la anhedonia (Duric et al.,, 2017; Zimnisky et al.,
2013). Sin embargo, hasta la actualidad, no hay estu-
dios que hayan investigado de manera independiente
el efecto de los antipsicéticos sobre la anhedonia, sino
que analizan los sintomas negativos en su conjunto.
A su vez, en la mayoria de los estudios no es posible
establecer si la mejoria de los sintomas negativos, ob-
servados luego del tratamiento con antipsicdticos, se
debe a un efecto directo sobre los sintomas negativos
primarios del trastorno o son consecuencia de una
mejoria de los sintomas negativos secundarios a los
sintomas positivos y afectivos (Buchanan et al., 2003).
En un ECA doble ciego se compard la eficacia de la
cariprazina y la risperidona sobre los sintomas negati-
vos en pacientes con esquizofrenia. La cariprazina de-
mostro ser superior al reducir los sintomas negativos
a pesar de no haber diferencias en la reduccion de los
sintomas positivos y de la psicopatologia general entre
ambos grupos (Németh et al., 2017). En un metana-
lisis en el cual se incluyeron tres ECA doble ciego en
los que se evaluo la eficacia de la cariprazina (1,5y 3
mg/dia) en pacientes con trastorno bipolar tipo I con
episodio depresivo, se inform¢ una reduccion esta-
disticamente significativa de la anhedonia a partir de
la segunda semana de tratamiento (medida por MA-
DRS) en ambas dosis en comparacion con el placebo
(MclIntyre et al., 2024).

En un metanalisis en donde se analiz6 la eficacia
sobre los sintomas negativos primarios de distintos
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antipsicéticos se concluyo que la risperidona, amisul-
pirida, clozapina y olanzapina eran los firmacos mas
efectivos. Sin embargo, ninguno de los estudios eva-
lué a la anhedonia como entidad independiente (Leu-
cht et al., 2009).

En la actualidad, se encuentran en investigacion
moléculas con nuevos mecanismos de accién como,
por ejemplo, los antagonistas del receptor opioide ka-
ppa y moduladores de los canales de potasio las cuales
resultan prometedoras para un abordaje terapéutico
eficiente de la anhedonia.

Tratamiento psicoterapéutico

En esta seccion se revisan las intervenciones psicote-
rapéuticas basadas en la evidencia desarrollada para
el abordaje de la anhedonia en diferentes condiciones
clinicas. Es de destacar que los estudios que evaltian
el impacto de los tratamientos psicolégicos sobre la
anhedonia son bastante recientes, asi como el desarro-
llo de intervenciones especificas para esta dimension
psicopatoldgica.

Para comenzar esta revision, y como antecedente
de un tratamiento psicoterapéutico con potencial para
mejorar los sintomas de anhedonia debemos mencio-
nar el tratamiento de activaciéon conductual para la
depresion, y por extension, la terapia cognitivo-con-
ductual de la depresion, que incluye en sus protocolos
mas conocidos la activacién conductual como uno de
sus componentes.

La activacion conductual es un enfoque psicotera-
péutico breve y estructurado que busca aumentar la
participacion en actividades adaptativas (que a menu-
do se asocian con la experiencia de placer o dominio),
disminuir la participacion en actividades que mantie-
nen la depresién o aumentan el riesgo de padecerla, y
resolver problemas que limitan el acceso a la recom-
pensa o que mantienen o aumentan el control aversi-
vo (Dimidjian et al., 2011). De acuerdo con el marco
tedrico de la activacion conductual, la depresion se
desarrolla a partir de una reduccién en las experien-
cias gratificantes gatillada por estresores ambientales
(como, por ejemplo, la pérdida de un empleo o una
ruptura amorosa) y potenciada por barreras persona-
les que dificultan la obtencion de placer a partir del
reforzamiento positivo (por ejemplo, la autocritica
severa, la evitacidn, o las expectativas negativas sobre
los eventos potencialmente gratificantes). Esto genera
un ciclo autoperpetuante, donde la disminucion de la
motivacion y de la actividad en los diferentes domi-
nios de la vida cotidiana exacerba la falta de experien-

cias reforzantes, con la consiguiente reduccién en el
afecto positivo y el aumento del afecto negativo que
caracterizan a la depresion (Lewinsohn, 1974). Para
corregir este desbalance, la activacién conductual, en-
tre otras intervenciones, se enfoca en la programacion
de actividades placenteras y el monitoreo de cambios
en el estado de animo con el objetivo de fomentar el
reforzamiento positivo contingente. De este modo,
se alienta a los pacientes a reconocer mejoras en su
estado de animo tras participar en actividades grati-
ficantes, al tiempo que se intenta remover o mitigar
las conductas que dificultan el acceso o el aprovecha-
miento de dichas experiencias positivas.

Aunque la activaciéon conductual y la TCC han
demostrado ser tratamientos eficaces para tratar la
depresion, su impacto en la anhedonia y el bienestar
general parece ser mas limitado. Diferentes estudios
han mostrado que las mejoras en los sintomas depre-
sivos y el afecto negativo son mayores que el aumento
del afecto positivo y una proporcién importante de los
participantes ain presentaba niveles elevados de anhe-
donia al finalizar estos tratamientos (Alsayednasser et
al., 2022; Dunn et al., 2020). Una posible explicacion de
esta limitacion es que ambas terapias tienden a dirigir la
atencion hacia experiencias emocionales y comporta-
mientos negativos, como la tristeza, la ansiedad y la evi-
tacion, como los principales objetivos del tratamiento.

Teniendo en cuenta estas limitaciones, se desarro-
116 una versién mas especifica de la activacion con-
ductual adaptada para la anhedonia (Cernasov et al.,
2024). Esta adaptacion busca aumentar la sensibili-
dad a la recompensa mediante actividades reforzan-
tes alineadas con los valores personales del paciente
y potenciada con ejercicios de saboreo (savouring, en
inglés). El saboreo es un tipo de intervencién deriva-
da del marco conceptual de la psicologia positiva que
busca maximizar la experiencia positiva derivada de
eventos placenteros (Bryant, 2021). Para esto utiliza
diferentes técnicas como generar expectativas positi-
vas sobre experiencias futuras mediante la visualiza-
cién detallada de eventos placenteros, enfocar activa-
mente la atenciéon en los aspectos agradables de una
experiencia en curso, o revivir y recordar momentos
positivos pasados, utilizando la evocacién imaginativa
y la narracién personal para intensificar su impacto
emocional. Un ECA que incluyé 73 adultos jovenes
y de mediana edad con anhedonia clinicamente sig-
nificativa evalué los efectos de esta intervencién en
comparacion con la terapia cognitiva basada en min-
dfulness (Cernasov et al., 2024). En ambos grupos se
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observo una reduccion en la anhedonia, aunque sin
diferencias significativas entre los grupos.

Otro enfoque derivado de la TCC es la terapia de
depresion aumentada (Dunn et al., 2019), disefiada
para abordar simultdineamente las disfunciones en
los sistemas de valencia negativa y positiva en la de-
presion mayor (Insel et al., 2010). Esta intervencion,
basada en un enfoque de activacion conductual con
un componente cognitivo y centrado en la soluciéon de
problemas, tiene como foco principal del tratamiento
el fortalecimiento del bienestar —incluyendo el placer,
el sentido de vida y la conexion social- y la optimi-
zacion del funcionamiento diario. Para lograrlo, se
identifican los valores personales del paciente en dis-
tintas areas de la vida (laboral, relacional, ocio y auto-
cuidado), y se emplea la activacion conductual como
estrategia para alcanzar metas congruentes con esos
valores. La depresion se conceptualiza en este abor-
daje como un conjunto de patrones de pensamiento
y conducta que dificultan la resiliencia (capacidad de
afrontar desafios) y el florecimiento personal (apro-
vechar oportunidades). Mediante una aproximacién
centrada en soluciones, esta terapia ayuda a los pa-
cientes a implementar estrategias de acciéon opuesta,
promoviendo la resiliencia y el desarrollo personal.
Un ECA con 82 adultos con depresién y anhedonia
comparo6 los efectos de 20 sesiones de terapia de de-
presion aumentada con los de la TCC convencional.
Ambeas intervenciones lograron mejoras significativas
en anhedonia, afecto positivo, sintomas depresivos y
bienestar, aunque la terapia de depresion aumenta-
da presentd tasas de remision y respuesta superiores
(Dunn et al., 2023).

Otro enfoque terapéutico es el tratamiento del afec-
to positivo, que busca estimular y fortalecer la antici-
pacion y motivacion hacia la recompensa, su disfrute
y el aprendizaje asociado (Craske et al., 2019). La an-
ticipacion y motivacion se trabajan mediante la plani-
ficacion de actividades gratificantes y la visualizacion
de resultados positivos. La experiencia consumatoria
de la recompensa se potencia a través de la participa-
cioén activa en experiencias placenteras y su disfrute
consciente, utilizando técnicas como la evocacion
imaginativa en primera persona, la atencién focaliza-
da en los aspectos positivos de la experiencia y practi-
cas disenadas para cultivar el bienestar emocional (in-
cluyendo la bondad amorosa, la alegria apreciativa, la
generosidad y la gratitud). Finalmente, el aprendizaje
de la recompensa se refuerza promoviendo la autoa-
tribucién de logros y fortaleciendo la relacion entre
las actividades placenteras y los estados emocionales
positivos. Dos ECA (n = 96 y n = 85) compararon el

tratamiento del afecto positivo con el tratamiento del
afecto negativo, una version de la TCC centrada en
reducir la amenaza percibida y el afecto negativo (evi-
tacion, interpretaciones catastrofistas, atencion selec-
tiva a estimulos amenazantes y activacion fisiologica)
en pacientes con sintomatologia ansiosa y depresiva.
En el primer ensayo, el tratamiento del afecto positivo
mostrd una mayor eficacia en la mejora del afecto po-
sitivo y negativo, asi como en la reduccién de sintomas
depresivos, sintomas de ansiedad y la ideacion suicida
(Craske et al., 2019). Estos resultados se replicaron en
el segundo ensayo, donde los participantes fueron se-
leccionados por su bajo afecto positivo y también se
observaron mejoras significativas (Craske et al., 2023).

En el tratamiento de la esquizofrenia se ha estudia-
do el impacto sobre la anhedonia de un tratamiento
denominado Programa de Emociones Positivas para
la Esquizofrenia (PEPS). EI PEPS es un programa de
entrenamiento en estrategias de regulacion emocional
que busca aumentar la frecuencia, intensidad y dura-
cion de las experiencias emocionales positivas y desa-
rrollar creencias positivas sobre el rendimiento. Estas
estrategias de regulacion emocional incluyen anticipar
o recordar el disfrute, expresar emociones mediante
conductas no verbales, dirigir la atencién controla-
da hacia las experiencias positivas cuando ocurren y
compartir experiencias positivas con los demas. En un
estudio controlado (n = 80), el PEPS mostrd mejorias
significativas en los niveles de anhedonia en compa-
racion con el tratamiento usual (Favrod et al., 2019).

Para finalizar, podemos concluir que los diferentes
tratamientos psicologicos para la anhedonia compar-
ten una serie de elementos en comun. En primer lugar,
promueven la activacion conductual, incentivando la
participacion en actividades gratificantes para aumen-
tar el contacto con experiencias reforzantes. Ademas,
incluyen estrategias de regulacion emocional positiva,
como el saboreo o el mindfulness, que buscan intensi-
ficar el afecto positivo. También fomentan la sensibi-
lidad a la recompensa, fortaleciendo la capacidad del
paciente para experimentar placer y motivacion ante
estimulos positivos. Otro aspecto fundamental es el
enfoque en valores personales, que favorece la realiza-
cion de actividades alineadas con las metas y aspira-
ciones individuales.

Entre las limitaciones mas importantes de estas in-
novaciones debemos mencionar el tamaio reducido de
las muestras de pacientes estudiadas y la falta de repli-
caciones suficientes de la mayoria de los estudios. Sin
embargo, aunque preliminares, estos hallazgos alenta-
dores subrayan la importancia de adaptar las interven-
ciones psicoterapéuticas no solo para reducir el afecto
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negativo, sino también para fortalecer el afecto positivo
y la sensibilidad a la recompensa en el tratamiento de la
anhedonia en las diferentes condiciones clinicas.

Conclusion

La anhedonia es un constructo multidimensional el
cual puede presentarse tanto en la infancia, la adoles-
cencia o en la vida adulta. Existen diversos factores ge-
néticos y epigenéticos determinantes. Por ejemplo, se
ha reportado que los individuos con riesgo familiar de
desarrollar patologia psiquiatrica grave suelen expe-
rimentar distintos niveles de anhedonia (Gupta et al.,
2024). A su vez, la presencia de un tono hedénico bajo
es un factor de riesgo para el desarrollo de anhedonia,
y esta ultima, para presentar un trastorno psicopatolo-
gico (Sternat et al., 2014; Pizzagalli et al., 2005).

Los casos clinicos desarrollados nos permiten si-
tuar que existen diversos fenotipos de anhedonia. En
el caso de Daniel, paciente con un TDM, la anhedonia
se instala de manera progresiva observandose inicial-
mente una alteracion de los atributos anticipatorios
los cuales constituyen el “desear” para luego agregarse
los relacionados con el placer consumado. A su vez, la
primera intervencion farmacoldgica con escitalopram
no solo careci6 de eficacia para la dimension hedo-
nica, sino que agravo el cuadro debido al desarrollo
de embotamiento afectivo y menor reactividad emo-
cional, ambos constitutivos de la apatia. Esta ultima,
si bien puede ser un efecto adverso de varios antide-
presivos, también puede ser un sintoma de multiples
trastornos neuropsiquiatricos (Philippe et al., 2021).
Por otro lado, si bien algunos autores incluyen a la
apatia en la esquizofrenia como parte de los sintomas
negativos junto con la abulia, anhedonia y aislamiento
social, otros la consideran como un sindrome inde-
pendiente que se superpone (o constituye una de sus
valencias) con la anhedonia.

Se ha reportado que la anhedonia suele presentarse
es estadios prodromicos al primer episodio psicotico y
perdura como un rasgo estable, asociado al déficit en
la capacidad hedoénica (Saleh et al., 2021). En el caso
de Jorge, podemos observar el inicio de la anhedonia
junto con otros sintomas negativos en la adolescen-
cia con una persistencia a lo largo del tratamiento que
obstaculizé su funcionamiento social y académico.

La alteracion en la capacidad heddnica puede aso-
ciarse a un objeto o acciéon determinada, asi como
abarcar el espectro de las relaciones sociales como
puede identificarse, en Jorge, la anhedonia social. Si
bien esta diferenciacion determina, junto con los otros
componentes de la anhedonia, un fenotipo compor-

tamental individual para cada paciente es de destacar
que, mas alla del tipo de anhedonia, todas poseen un
prondstico y severidad similar (Gupta, 2024).

Por ultimo, en el caso de Juan, nifo con TDAH,
la alteracion se evidencié mayoritariamente en la
motivacion (componente de la anhedonia anticipa-
toria) y en el andlisis costo-beneficio el cual se apoya
en el aprendizaje de experiencias previas y determi-
na la prediccién de la recompensa. Por el contrario,
la fase consumatoria de experimentacion del placer
se encontraba indemne. El diagndstico de TDAH y
la posterior incorporacion del metilfenidato permitié
una mejoria de las funciones ejecutivas que son deter-
minantes en el proceso del analisis costo-beneficio de
la recompensa, y de la motivacion, restituyéndose el
circuito hedénico.

Como hemos revisado, los tratamientos psicotera-
péuticos tienen como objetivo intervenir sobre los di-
versos obstaculos que limitan las experiencias de gra-
tificacion frente a la recompensa, siendo su evidencia
escasa. Por su lado, la farmacoterapia no ha quedado
exenta de esta limitacion. Sin embargo, dentro de los
antidepresivos considerados con mayor eficacia para
esta dimension se encuentran la agomelatina, el bu-
propion y la vortioxetina. Por otro lado, la ketamina,
en pacientes con TDM y depresion bipolar, demostrd
poseer eficacia sobre la anhedonia y la reduccion de la
ideacion suicida.

Si bien son pocos los ensayos clinicos que inves-
tigan al metilfenidato, la eficacia demostrada de este
farmaco sobre la motivacion resalta su impacto sobre
el circuito heddénico y por lo tanto sobre una de las
valencias de la anhedonia.

El tratamiento de la anhedonia en la esquizofrenia
reviste particular interés debido a su alta frecuencia y
a su efecto deletéreo en dicho trastorno. La caripra-
zina, al ser comparada con otros antipsicdticos, de-
mostr6 una eficacia superior para el tratamiento de la
anhedonia. Sin embargo, consideramos que un gran
obstaculo en la interpretacion de los resultados se aso-
cia a que, en la mayoria de los estudios, se informa el
analisis de los sintomas negativos en su conjunto sin
distinguir a la anhedonia.

Por ultimo, es de destacar que la anhedonia es un
sintoma transdiagndstico, que cuando se encuentra
presente agrava el prondstico e interfiere con la recu-
peracion del paciente empeorando la calidad de vida.
Por lo tanto, consideramos imperioso mejorar los mé-
todos de identificacion de la anhedonia que permitan
una intervencidn temprana, asi como el desarrollo de
ensayos clinicos que evalten la eficacia de los trata-
mientos psicoterapéuticos y farmacologicos.
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