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De la emocionalidad a la anhedonia,
NUEevos aportes y targets tarmacoldgicos

La anhedonia (falta de interés o placer en todas o casi todas las actividades) es un sintoma presente en varias patologias psi-
quiatricas, siendo especifico e ineludible en depresién mayor en donde es considerada una manifestacion de dificil terapéutica.
Su correlato neurobiolégico, ligado al procesamiento emocional, se ha relacionado con modelos de dependencia a sustancias,
abstinencia y craving, asociado al metabolismo de la dopamina. Las areas del cerebro involucradas, son el nicleo accumbens,
el area tegmental ventra (VTA), la habénula lateral, los outputs meso limbicos y mesolimbocorticales y el area lateral del hipo-
talamo (PAG). También con el exceso de actividad de la region ventral de la corteza prefrontal, la corteza prefrontal ventro me-
dial y la corteza orbito frontal. Emociones y sentimientos son el punto de partida para comprender el funcionamiento anémalo
expresado en pérdida de interés y placer. Junto al modelo neurobiolégico, el modelo de redes aporta las bases fisiolégicas para
el discernimiento del procesamiento de informacién y representaciones mentales.

La hipétesis del nexus dorsal contribuye a comprender el funcionamiento de sintomas de diferente origen que co existen y
manifiestan en forma conjunta: las alteraciones en la cognicién, afectividad y autorreferencia. Nuevos targets terapéuticos se
estan investigando para mitigar la anhedonia en tanto sintoma resistente al abordaje psicofarmacolégico. Se han descripto, en
este trabajo, los hallazgos y mecanismos de accién de farmacos como ketamina, gama hidroxibutarato, amantadina, pramipexol,
efectores nicotinicos y opioides que marcan hitos que iluminan el sendero del descubrimiento de nuevas moléculas terapéuticas.

Palabras clave

Anhedonia — Depresién — Resistencia — Redes — Targets terapéuticos.

Gomez Alejandra. “De la emocionalidad a la anhedonia, nuevos aportes y targets farmacolégicos”. Psicofarmacologia 2019;115:3-17.

Puede consultar otros articulos publicados por los autores en la revista Psicofarmacologia en sciens.com.ar

Introduccién

La anhedonia es un indicador ineludible y central en la
definiciéon de depresién mayor, de acuerdo con los criterios
del DSM 5 (1) y, especificamente en el subtipo melancélico
(DSM5 Manual de Diagnéstico y Estadistica de los Trastornos
Mentales que la define como “/a falta de interés o placer en
todas o casi todas las actividades”. El diagnéstico diferencial
es importante puesto que puede estar presente en otros tras-
tornos como la esquizofrenia, el trastorno obsesivo- compul-
sivo, en algunas enfermedades neurolégicas y también como
efecto secundario de algunos farmacos. Siendo de este modo,
un indicador sintomatico que ofrece pistas sobre otros encla-
ves diagnésticos ligados a modos de funcionamiento psiquico.

Su manifestacién remite a dos subtipos, la llamada (2) an-
hedonia motivacional, que esta referida al deseo por participar
en actividades placenteras y la anhedonia consumatoria, que
seria la incapacidad de disfrutar del cumplimiento de dichas
actividades.

Este término creado hace aproximadamente cien afios por

Theodore Armando Ribot (1839-1916) psicélogo y filésofo
francés define, la “incapacidad de experimentar placer” (3,
4, 5). Su etimologia viene a partir de Hedoné, espiritu feme-
nino de la mitologia griega, en asociacion al deseo sexual,
que significa placer. La palabra “anhedonia”’, pues, nomina
su ausencia (del griego av-: an= falta de y ndovn: hedoné=
“placer”). En términos mas amplios alude a la incapacidad
para experimentarlo (falto de reactividad a estimulos habitual-
mente placenteros) o la pérdida de interés o satisfaccion (en
casi todas las actividades que el sujeto realiza). La capacidad
de placer es una cualidad que pivotea entre la emocién y el
sentimiento. De modo que su ausencia, homina una compleja
encrucijada entre lo biolégico, lo subjetivo, lo histéricoy lo social.

En cuanto al correlato neurobiolégico se la ha relacionado
con los modelos que dan cuenta de la dependencia a sustan-
cias, los sintomas de abstinencia y su busqueda desesperada
o craving, en funcién del metabolismo la dopamina, aunque
no exclusivamente. Con é&reas del cerebro asociadas a motiva-
cion y busqueda como zonas claves, como el ndcleo accum-
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bens, la VTA (area tegmental ventral), outputs mesolimbicos y
mesolimbocorticales y el area lateral del hipotalamo (PAG), el
exceso de actividad de la region ventral de la corteza prefrontal,
la corteza prefrontal ventromedial y la corteza orbito frontal.

Ademas de la dopamina, también se ponen en juego otros
neuromoduladores, como el glutamato, opioides, neurotensi-
nas y orexinas (2). M Treadway y DH Zald (2012) sostienen
que la inespecificidad de la definicion de la anhedonia esta
relacionada con la dificultad de diferenciar los aspectos con-
sumatorios y motivacionales y que esto seria capital para dife-
renciar los sustratos neurobiolégicos Asi la dopamina estaria
fundamentalmente involucrada con la anhedonia consumato-
ria. También proponen no pensarla como un estado animico
fijo sino como un estado transitorio y complejo. Y plantean el
término “anhedonia decisional” para mostrar como esta in-
fluye en la toma de decisiones. Esta situacion tendria impli-
cancias en la investigacién, evaluacion y tratamiento de este
sintoma en los cuadros depresivos.

En este trabajo de tesis, me interesa desarrollar, los hallaz-
gos actuales sobre las condiciones diagnésticas, expresiones
clinicas y nuevas evidencias de su correlato neurobiolégico.
Propongo una hipétesis heuristica, la intencién de relevar y
revisar nueva informacion publicada sobre este tema, su cua-
lidad sintomatica y las actualizaciones sobre la anhedonia
como target farmacoldgico.

De este modo, mi investigacion tiene por objetivo realizar
una revision conceptual que, a través del analisis documental,
revise los Ultimos desarrollos sobre anhedonia y la actualiza-
cion de publicaciones que den cuenta de estas controversias
y complejidades. Las fuentes para dicha revisiéon son secunda-
rias, es decir, articulos ya publicados en revistas con referato
de relevancia internacional y reconocido valor cientifico en
nuestra especialidad, indexadas en PubMed, Nature, Scielo
entre otros.

Desarrollo
1. Emociones y sentimientos

Los afectos surgen como respuestas adaptativas al entor-
no, afloran desde nuestro organismo y cerebro y operan en
combinacion con éste. Motivan las acciones y acompafian los
recuerdos. Van desde las emociones primarias hasta el senti-
miento, entendido como un nivel méas organizado que implica
el acceso al pensamiento que nomina la emocién. Este com-
portamiento emocional es capital para el aprendizaje y toma
de decisiones, de modo tal que la vida sin sentimientos seria
superficial e deslucida, careceria de importancia y de razon.
El procesamiento emocional se produce en forma progresiva
en diferentes niveles de control dentro del sistema nervioso
central. Sus correlatos neurobiolégicos se articulan, entremez-
clados en una serie de redes neurales genéticamente determi-
nadas, localizadas en las regiones subcorticales profundas por
debajo de la neocorteza cerebral. Dichas regiones constituyen
lo que se conoce como cerebro afectivo o emocional.

Las emociones son funciones cerebrales complejas (3). Son
respuestas inconscientes e implicitas dadas a un estimulo,
que producen reacciones corporales, respuestas periféricas
auténomas, endocrinas y motoras. Estas respuestas estan
mediadas principalmente por la amigdala, con intervenciones
de otras zonas subcorticales como el hipotdlamo y el tronco
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encefalico. Emergen a través de sistemas cerebrales provistos
por la evolucion, ya que la activacién de algunos (blsqueda,
deseo sexual, cuidado y juego) puede servir como “recompen-
sa”, mientras que la de otros (ira, temor y ansiedad) puede
servir como “castigo”. Podemos también adscribirlas dentro
de las categorias negativas (las mas cominmente estudiadas),
tales como el odio y los miedos innatos y las positivas, como
la diversion, la risay la felicidad.

Ostrovky y Vélez (2013) en Neurobiologia de las emocio-
nes (3) refieren las diferentes comprensiones cientificas sobre
este tema. Citan a Darwin (1809-1882) que sostiene que “los
cambios en el cuerpo aparecen inmediatamente después de la
percepcién del acto emotivo y que, lo que sentimos al mismo
tiempo que suceden los hechos, es la emocién” Por esto que
describié ocho emociones basicas: alegria, malestar psicol6-
gico (distress), interés, sorpresa, miedo, enojo/rabia, disgus-
to, y verglienza que se observan tanto en humanos como en
animales. Propuso que la expresion facial y el cuerpo son la
expresion primaria del fenémeno emocional y, siendo estas
innatas, pueden ir modificandose por la evolucién facilitando
de este modo la adaptacién al ambiente y la supervivencia.

Mencionan a William James (1884) para quien una emo-
cioén, es solo una reaccion fisiolégica fundamentalmente en
su acompafiamiento sensorial.

Desde la vertiente filoséfica citan a Aristételes, quien plan-
teaba que las emociones son una forma mas o menos inteli-
gente de concebir cierta situaciéon dominada por un deseo. Es
decir que sobreviene a una tension entre la reaccion fisioldgi-
ca puray cierta adaptacion inteligente a esa situacion, que no
Ilega a lo puramente racional. Esa tensién no racionalizada,
es lo que se entiende como emocién. Walter Canon confirma
la relacion entre la emocion y la percepcién de estados visce-
rales. Los cambios fisiolégicos que se producen en alguna de
ellas contribuyen a la busqueda de la homeostasis y bienestar.

Desde la Neurociencia cognitiva, mencionan a Damasio
(1994) quien destaca la importancia de las emociones en la
toma de decisiones y la define en términos neurobiolégicos:
lo esencial son los cambios corporales. Estos se dan en la
combinatoria del proceso mental de evaluacién a modo de
respuesta. Segln este autor, las mismas estan dirigidas al
cerebro y producen, de este modo cambios adicionales. Seria
entonces las emociones una respuesta corporal producto de la
evaluacion cerebral, no son conscientes y estan asociadas a
estructuras arcaicas del cerebro.

Para Ledoux (6) son funciones del sistema nervioso y cum-
plen también el cometido de la supervivencia (1996). Son
respuestas fisiolégicas del cerebro que dan una especializa-
cion fisioldgica y conductual, y en general son inconscientes.

Los procesos emocionales tienen atributos que incluyen ex-
presiéon motora, aspectos sensoriales perceptuales, autondémi-
cos, cognitivo-atencionales y afectivo-sentimentales. Para su
clasificacion podemos distinguir que provienen de un sistema
motivacional apetitivo que se asocia con emociones agrada-
bles o positivas y un sistema aversivo o negativo, es decir que
hay circuitos al servicio de la conservacion y evitaciéon de la
destruccion.

Los sistemas emocionales, en los animales son, memorias
evolutivas, que les permiten anticipar automaticamente ame-
nazas a la vida, proporcionado también un sustrato para el



ulterior aprendizaje.

Los sentimientos, en cambio, son las lecturas de ese estado
corporal que realizan las cortezas cerebrales. Son la nomina-
cién de un estado afectivo y el otorgamiento de sentido.

Jaak Panksepp (2011) (7) toma de Mc Lean un modelo tri-
partito de complejidades en cuanto a emociones y sentimien-
tos. Distingue asi los 1) procesos-primarios, resultado de la
evolucion “innatos” o “instintivos” (los sustratos neurales ge-
neralmente corresponden a los cerebros reptiliano y paleo ma-
mifero de MaclLean); los 2) procesos-secundarios, reflejan las
capacidades cerebrales basicas de aprender mediante sensi-
bilizacion-habituacién, condicionamientos clasico y operante,
representados en todos los niveles de organizacion cerebral),
y 3) procesos-terciarios, incluyen todos aquellos procesos “re-
flexivos” del Cerebro Mente Superior en donde incluimos el
pensamiento, reflexién, planificacién e intencionalidad rela-
cionadas con las funciones de aprendizaje general evolutiva-
mente marcadas de nuestras expansiones neo corticales.

Asi las funciones mentales que emergen mas bien epige-
néticamente y durante el desarrollo se basan mucho mas en
expansiones cerebrales mas recientes, del cerebro rostral y
lateral, en el neocértex.

El cuadro 1 muestra los distintos niveles.

Mark Solms (2016) (8), articula estos conceptos sostenien-
do que la clave de la conciencia afectiva esta dada por la serie
placer-displacer, que tiene una expresiéon motora que es la
conducta de aproximacion-alejamiento. Los sentimientos de
placer-displacer son generados por estimulacion la sustancia
gris periacueductal (SGPA), estructura presente en animales
vertebrados que se va complejizando con el incremento de
la encefalizacién. Desde la SGPA hacia el cerebro limbico
anterior, existen varios circuitos de motivaciones instintivas
(son conocidos como los circuitos para “emociones de Jaak
Panksepp (7)”. Estos son el (1) la recompensa consumatoria,
(2) ataque de ira, (3) paralisis y huida (4) placer (5) cuidados,

Cuadro 1

1. Procesos primarios, emociones, generadora de afectos pri-
marios (sub-neo corticales).

i. Afectos sensoriales (desencadenamiento sensorial de
sentimientos de placer displacer).

ii. Afectos homeostéaticos (hambre, sed, via interoceptores
cuerpo cerebro).

iii. Afectos emocionales (sistemas de accién emocional,
generando intenciones en accién).

2. Emociones de proceso secundario (aprendizaje via gan-
glios basales)

i. Condicionamiento clasico.

ii. Condicionamiento instrumental y operante.

iii. Habitos emocionales.

3. Afectos Terciarios y funciones corticales de “conciencia”
i. Funciones cognitivas ejecutivas: pensamiento y planifi-
cacién cominmente guiada por los afectos.

ii. Rumiaciones emocionales y regulaciones 8 neo coértex
frontal medio).

iii “Libre albedrio” o “propésitos - toma de decisiones”.
(Funciones ejecutivas fronto corticales).

Tomado de Panksepp (2011) (7) (traducido por la autora).
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(6) ansiedad de separacion, (7) juego de lucha ((1) consum-
matory reward, (2) angry attack (3) freezing and flight, (4) lust
(5) nurturant care, (6) separation distress (7) rough-and-tum-
ble play). A este sistema de emociones bésicas, se lo ha de-
nominado cientificamente con nombres en letras mayusculas
BUSQUEDA, IRA, TEMOR, PLACER, CUIDADO, PANICO DE
SEPARACION, JUEGO o ALEGRIA (SEEKING, RAGE, FEAR,
LUST, CARE, PANIC, PLAY). Cada uno de estos circuitos, ge-
nera tanto las acciones estereotipadas como los sentimientos
especificos y las motivaciones como la curiosidad, la sensua-
lidad, el azoramiento, la ira, la ternura, la pena, la alegria.

En el cuadro 2 se puede observar una descripcion general
de zonas claves emocionales y sus correspondencias neuroa-
natomicas y neuroquimicas en las redes neurales de procesos
primarios (7).

Estos sistemas operativos emocionales de proceso primario
han sido identificados por la estimulacién eléctrica localizada
del cerebro (7) (Panksepp 2011). Segln el autor esta lista
no excluye otros, como diversos placeres o no placeres sen-
soriales pero a estos no los llama “emociéon “ya que son mas
subjetivos y no dependen de la interaccién con el entorno.

Se proporciona a continuacién algunos resimenes espe-
cificos adicionales de cada sistema, también tomados delos
desarrollos del autor.

El sistema de basqueda (seeking) facilita todos los deseos
apetitivos. En los animales permiten encontrar comida, en
ellos se activan facilmente este sistema cerebral, se “auto es-
timulan”. Este es el circuito de maneras compulsivas y adic-
tivas. Este sistema es importante para todas las variedades de
comportamientos adictivos que van desde el juego hasta el
acaparamiento, junto a otros intermedios como redes compul-
sivas y la sexualidad. Este Sistema de Recompensas Cerebra-
les, no media el “gusto” de las recompensas sino més bien el
“querer” de ellas. Es en gran medida, un sistema de organi-
zacion de accidn, que genera comportamientos exploratoriosy
deseos y aspiraciones. Con el aprendizaje, diversas formas de
informacion cognitiva descienden a este sistema.

El sistema rabia (rage) se activa en los animales para pro-
teger sus recursos. Se estimulan por la restriccién corporal
forzada o la percepcién de amenaza de soporte vital. La exci-
tacién es aversiva y resalta las funciones del cerebro inferior.
La sustancia gris periacueductal (PAG) del mesencéfalo, es
esencial para los controles cerebrales intermedios, que ema-
nan del hipotalamo y controles superiores, como la amigdala
cortico medial.

El sistema temor (fear) organiza patrones naturales de com-
portamiento de escape y evitacion de peligro, como la con-
gelacion y el vuelo, que permiten que los animales se man-
tengan fuera de peligro. Neurobiolégicamente comprende
circuitos desde el nucleo central de la amigdala, hipotédlamo
hasta el PAG del mesencéfalo. Se especula que interviene en
diversos trastornos de ansiedad, de importancia psiquiatrica.

Del adecuado funcionamiento del sistema placer (/ust),
depende la reproduccion. Los sistemas sexuales masculinos
y femeninos se establecen desde temprano en el desarrollo,
durante la infancia y se ponen en accién en la pubertad en
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concordancia con los sistemas hormonales gonadales mascu-
linos y femeninos. El aprendizaje y la cultura agregan capas
de control y complejidad.

El sistema de cuidado (care) materno es fundamental para
la supervivencia de las crias, y evitar asi la extinciéon de las
especies. El instinto maternal, esta vigente en casi todas las
especies de mamiferos (y aves también), aporta el apoyo in-
tergeneracional necesario para que las especies se propaguen
eficazmente a lo largo de generaciones. Esta funcion critica
de supervivencia esta integrada en regiones antiguas del ce-
rebro y proporciona la motivacién para los vinculos sociales
madre-hijo. Se activa en animales espontdneamente con los
cambios hormonales de estrégenos periféricos, progesterona,
prolactina y oxitocina cerebral.

Panico o duelo (separation) es una respuesta usual en los
nifios indefensos cuando se pierden, este sentimiento negati-
vo es la evidencia de los vinculos de apego entre la madre y el
bebé. Este sistema estad en un sistema cerebral que eventual-
mente puede precipitar la tristeza y la afliccion de los adultos
ante el dolor de la separacién. Las anatomias de este sistema
parecen ser de gran importancia para trastornos psiquiatricos
como la depresion, la excitacion precipitada puede estar rela-
cionada con los ataques de panico también puede contribuir
a los trastornos de la infancia, como el autismo.

El sistema del juego (play) revela en el juego social de ani-

Cuadro 2

males jévenes un sistema emocional que permite explorar po-
sibilidades sociales de modo alegre, facilita el desarrollo de
amistades y la formacién de alianzas sociales. La motivacion
de play, en los animales estd marcada por sonidos que se
parecen a la risa en nuestra especie play sobreviviria a la de-
corticacion radical. Los nifios que no pueden jugar puede que
exhiban conductas mas impulsivas (esto podria estar relacio-
nado con el trastorno por déficit de atencion e hiperactividad).
Como aporte a la psicofarmacologia Panksepp revela que to-
dos los medicamentos psicoestimulantes utilizados para tratar
el TDAH reducen el caracter ludico en los animales.

El estudio de las emociones intracerebrales (3, 4, 5) (defini-
das por caracteristicas de circuitos cerebrales, y categorias de
conductas “instintivas”) y los sentimientos cobran valor en psi-
quiatria por sus alteraciones en los distintos trastornos. Siendo
la capacidad de sentir placer o motivacién por las actividades
realizadas una cualidad que pivotea entre la emocién y el senti-
miento, su ausencia o la incapacidad de ser obtenida, es decir
la anhedonia es un hito de capital importancia sintomatica.

En este trabajo me focalizo en la anhedonia presente en los
trastornos del animo, especificamente en la depresién. Te-
niendo en cuenta que los tratamientos estandares son poco
exitosos para aliviarla o dicho de otro modo que la anhedonia
es uno de los sintomas maés dificiles de revertir y estd asociada
a depresiones resistentes.

Sistemas basicos emocionales | Areas claves del cerebro

Neuromoduladores claves

Post-motivacién general. Nucleo accumbens - VTA
BUSQUEDA / Sistema de ex-

pectativas. Hipotalamo lateral - PAG.

Eferencias mesolimbicas y mesocorticales.

DA (+), Glutamato (+),
Opioides (+), neurotensinas (+), orexi-
nas (+), muchos otros neuropéptidos.

IRA / Enojo.

Amigdala medial al nucleo del lecho de la estria
terminal (BNST). Hipotalamo medial y periforni-
cal a PAG.

Sustancia P (+), Ach (+), glutamato (+).

TEMOR / Ansiedad.

Amigdala central y lateral a hipotdlamo medial
y dorsal PAG.

Glutamato (+), DBI, CRF, CCK, al-

fa-MSH, NPY.

PLACER / Sexualidad.

Amigdala cortico media.
Nucleo del lecho de la estria terminal (BNST).
Hipotalamo pre éptico, VMH, PAG.

Esteroides (+), Vasopresina y oxitocina,
LH-RH, CCK.

CUIDADO / Alimentacién

Corteza cingulada anterior, BNST.
Area pre 6ptica dorsomedial del talamo, VTA,
PAG.

Oxitocina (+), prolactina (+), dopamina
(+), opioides (+/-).

PANICO / Separacion

Corteza cingulada anterior, BNST y area pre 6p-
tica dorsomedial del talamo, PAG.

Opioides (-), oxitocina (-), prolactina (-),
CRF (+), glutamato (+).

JUEGO / Alegria

Diencéfalo dorsomedial.
Area perifacicular, PAG.

Opioides (+/-), glutamato (+), Ach (+),
cannabinoides, TRH?

Tomado de Panksepp (2011) (7) (traducido por la autora).
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2. El procesamiento emocional normal

Una breve descripcion del procesamiento emocional normal
sera desarrollada para poder explicar luego los caminos ané-
malos que resultan de un aplanamiento de la emocionalidad,
especificamente del placer como sucede en la anhedonia (9).
Tomo como referencia el esquema general de este procesa-
miento que presenta el Dr. Sebastian Alvano (10) en Avatares
de la Clinica (2004) y Trastornos del Estado de Animo y an-
siedad (2016).

Se puede observar en el anterior esquema como |la amigdala
aparece como centro principal de aferencias y eferencias en el
complejo sistema del procesamiento emocional.

Entre las aferencias observamos la llegada de informacién desde:

- el mundo externo a través de los érganos de 6rganos de
los sentidos.

- y desde el interior del cuerpo (aferencias nociceptivas y
viscerales).

Estas vias se dirigen luego hacia las cortezas sensoriales
previo paso por el tdlamo, estacion de relevo y “filtro” de to-
das las conexiones con excepcion de /as viscerales que van
directo a nulcleos del tallo cerebral. En diferentes niveles,
Ilegan las aferencias al bulbo, al nicleo del tracto solitario.
A nivel bulboprotuberancial, al nucleo giganto celular; a ni-
vel protuberancial: al locus coeruleus y de alli a la amigdala:
por el fasciculo telencefélico medial. Tampoco pasan por el
tdlamo algunas vias olfatorias que van directo a la corteza
entorrinal y luego a la amigdala y las sefiales del dolor que

Figura 1
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van de la médula a talamo por diferentes vias. La via espino
mesencefalica que es el componente afectivo del dolor que va
directo a cortezas.

Las eferencias de amigdala a las cortezas se realizan en tres
niveles de proyeccién sucesivos:

- A las cortezas sensoriales primarias:

1. Somato sensorial circunvolucién pos central, I6bulo parietal)

2. Visual (bordes de la cisura calcarina del I16bulo occipital)

3. Auditiva (circunvolucion de Heschl en el 16bulo temporal)

- Luego a las cortezas de asociacion unimodal (que integran
informacion de una sola modalidad sensorial)

1. A la parte posterior del lI6bulo parietal

2. A la zona infero lateral de lébulo occipital y temporal.

3. A la circunvoluciéon temporal superior

- Y desde esas localizaciones a las cortezas de asociacicn
multimodal (que integran informacion de mds de una moda-
lidad sensorial)

1. Las éareas de asociacion posterior (confluencia parie-
to-temporo-occipital)

2. Las é&reas de asociacion limbica (sistema Iimbico, corte-
zas peri y entorrinal)

3. Las éareas de asociacion anterior (corteza prefrontal).

Y finalmente estas proyecciones se dirigen a areas relacio-
nadas con accién, expresién y experiencia de las emociones,

Cortezas sensoriales primarias

Cortezas asociativas

Activacion de vias

I

I

: Corteza
: cingulada
: ' anterior
I

I

|

I

I

aferentes

Amenaza

- sensitivas conscientes
- via dptica
- via auditiva

manifiesta

N. del tronco

encefalico .
Aferencias

Locus coeruleus viscerales
Rafe medial

Rafe dorsal

CPF: corteza prefrontal; CHR: factor liberador de corticotrofina; ACTH: corticotrofina.

Tomado de Alvano. Avateres de la clinica (2004).
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en proyecciones reciprocas con la amigdala.

Este complejo nuclear amigdalino recibe también aferencias
desde el tadlamo a través de dos vias: una directa, rapida y
encargada de respuestas emocionales primitivas (respuesta al
miedo, latencia corta, peligro inminente) pudiendo dar una
respuesta somatica sin evaluacién consiente, y otra indirecta
es decir que pasa antes por la corteza, es mas lenta en su
conduccion.

La amigdala que es anatémicamente, una formacién bilate-
ral situada en la parte media y anterior del I6bulo temporal,
y tiene, como se ha referido, la caracteristica de centralizar y
coordinar las areas conectadas al procesamiento emocional.
Posee dos nucleos celulares con diferentes funciones: ¢ me-
dial (con un nucleo central -CEA-y otro medial -MEA-) y otro
baso lateral (que posee un nlcleo basal, medial y accesorio)

La informacién sensorial llega primero al baso lateral y lue-
go al cdrtico medial central (CEA) y desde alli salen eferen-
cias a través de la estria terminal y de la via amigdalofuga
ventral conformando un grupo celular conjunto “extendido”
(con similitudes anatémicas, histolégicas e histoquimicas),
que comprende el junto a la ya mencionada amigdala media
central al ndcleo del lecho de la estria teminal BNST ( relacio-
nado con el miedo sostenido y la ansiedad, posee receptores
CRH) a la sustancia innominada sublenticular y una zona del
nucleo accumbens (NAc).

Este complejo recibe fibras desde corteza limbica, hipo-
campo y amigdala baso lateral, mesencéfalo e hipotalamo la-
teral y proyecta a globo palido ventral, area tegmen tal ventral
(ATV), al hipotalamo lateral y tronco.

De modo que esta Ilamada “amigdala extendida” queda im-
plicada neurobiolégicamente con como el correlato de distin-
tas emociones, como el stress y el consumo.

Desde el CEA amigdalino salen eferencias a distintos nud-
cleos del tallo cerebral del procesamiento emocional:

- Bulbo: nicleo dorsal del vago y ambiguo: activacién para-
simpatica (respuesta de paralisis ante el miedo).

- Protuberancia: nucleo motor del facial y trigémino: ex-
presiones faciales del miedo nucleo reticular caudal y locus
coeruleus: alarma y vigilancia.

- Mesencéfalo: al area tegmental ventral (ATV) por aumen-
to de DA; ndcleo tegmental dorso lateral por aumento Ach
(aumento del estado de vigilia, nicleo para braquial, hiper-
ventilacién).

El nicleo accumbens (NAc), mediante la DA liberada en él,
cumple un importante papel en la motivacion de la conducta.

La mayor parte de sus células son gabaergicas que reciben
proyecciones glutamatergicas y dopaminergicas, los axones
dopa vienen del ATV, via mesolimbica. La DA interactta con
vias glutamatergicas que llevan informacién hacia corteza,
amigdala, e hipocampo se forma asi la via mesolimbica. El
hipocampo envia vias glutamatergicas hacia la corteza pre
frontal y esta Gltima envia al NAc y ATV, relacionando la libe-
racién de DA con aprendizaje y memoria, segln la hipétesis
de Carlsson: la liberacién de DA en el NAc abre filtro talamico
para la llegada de impresiones sensoriales a la corteza.

8 // EDITORIAL SCIENS

Cuando un estimulo nuevo ya sea interno o externo produce
la liberacion fasica de DA del ATV al NAc, captura atencién, y
va transforméandose en la motivacién de una accién que ira en
busca de una recompensa.

El NAc (que forma parte del estriado ventral), censa el con-
texto externo y el estado (seglin sus aferencias) emocional
interno, integra la informacién y da una sefial para que sea
significada como la motivacién para una respuesta.

El NAc esta ademas relacionado, por el funcionamiento en
dos partes, cubierta y nucleo, con el Estriado ventral y dorsal
y funciona como transicién Iimbico motora transformando la
emocién en respuesta.

La cubierta del Nac (Shell) estd asociada con influencia
motivacional primaria de la conducta, es decir significa el
estimulo (recibe aferencias de amigdala, hipocampo, corteza
limbica).

El centro del NAc (C) es funcionalmente extension de estria-
do dorsal (putamen y parte de la cabeza del caudado) y se re-
laciona con el procesamiento motor extra piramidal (recibe afe-
rencias de corteza pre dorso lateral CPDL, cortezas motoras).

Forman parte del circuito cortico-estriado-palido talamo
cortical encargado de supervisar los movimientos ejecutados
por la via piramidal en la corteza motora primaria.

Se forman asi dos vias, directa e indirecta que producen
facilitacion o inhibicién de movimiento.

El hipotalamo participa en la respuesta a la respuesta al
stress a través del érea hipotalamica lateral y nicleo paraven-
tricular (NPV).

La primera (area hipotalamica lateral), participa en la ac-
tivacién simpatica, estrés agudo, lucha o escape liberacion
adrenalina y noradrenalina primero y activaciéon de eje HPA
con liberacion de cortisol a posterior.

El ndcleo para ventricular (NPV) libera CRH, activa el eje
HPA que libera ACTH y glucocorticoides en la corteza supra-
rrenal. El cortisol liberado tiene al principio una funcién repa-
radora de la fase aguda pero si se sostiene tiene efecto perju-
dicial: inhibicién retroactiva del eje HPA: niveles altos de GC,
down regulation de receptores hipocampales de corticoides
(MR y GR) y mayor aumento de GC.

Las Cortezas

La amigdala ademéas de coordinar las areas del procesa-
miento emocional del tallo cerebral, recibe y envia proyeccio-
nes a las cortezas. En esas areas corticales encargadas del
procesamiento consciente se origina la foma de conciencia de
la emocionalidad, formando la expresién consiente que cono-
cemos como sentimiento.

Las zonas anatémicas y funcionales involucradas en este
proceso son el hipocampo, la insula, |a corteza prefrontal.

- EI hipocampo, esta relacionado con el procesamiento de
situacién y contexto en el que el miedo es despertado, dando
una respuesta adecuada a la situacién ya sea verdadera o ima-
ginaria. Participa también en la memoria declarativa.

- La insula, interviene en las conductas aversivas al gusto y
participa en circuitos de miedo condicionado.



- La corteza prefrontal (CPF), que representa la tercera parte
de corteza cerebral; organiza percepciones y experiencias e
integra emociones con conducta (Kandel 2013).

Esquematicamente se puede clasificar seglin anatomia y
funciones en:

- CPFDL (Corteza pre frontal dorso lateral) a cargo de fun-
ciones ejecutivas y memoria de trabajo (Working Memory-
WM) y toma de decisiones

- CPFVM: (Corteza pre frontal ventro medial) interviene en
la conducta dirigida a objetivos, integra emocién y juicio, in-
hibe a la amigdala. Interviene en dilemas morales.

- CPF VL o COF (corteza pre frontal ventro lateral), rela-
cionada con la respuesta al entorno: evalla belleza, placer,
estimulos positivos, percepcion de las expresiones faciales,
selecciona objetivos de mirada

- CPFm evallia motivacién y emocion. (Si hay hiperactividad
de CPFm hay autorreferencia y rumiacion)

*CCA Ventral: procesamiento emocional.

*CCA Dorsal: procesamiento cognitivo.

La CPFDL junto a la COFm inhiben a la CPFL y regulan asi
las emociones y facilitan el retiro de la mirada del objeto.

- La CPS coordina los cambios de mirada.

* Las cortezas CCAd +CPF dm: evaluacion y expresion de

Figura 2
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emociones negativas
* Las cortezas CCA V + CPF vm: regulacion de emociones
(Tomado de Alvano 2016) (10).

3. La anhedonia

Este término creado hace 118 afios por el psicélogo y fil6-
sofo francés Théodule Armand Ribot (1839-1916) nomina la
“incapacidad de experimentar placer” que encontramos en
muchos cuadros psiquiatricos (3, 4, 5). Como se menciond
al principio, sintoma capital, presente en el diagnéstico de
depresion. De modo méas amplio, podemos incluir en esta de-
finicién: la falta de motivacion, la carencia de alegria, la con-
gelacion de la capacidad emocional.

Las investigaciones consumadas hipotetizan que la anhe-
donia podria deberse a deficiencias en el sistema cerebral
relacionado con la recompensa y experimentacion del placer
haciendo énfasis basicamente en un dafio en las vias de la
dopamina (DA), que expresan cambios en las sefiales de esti-
mulos. Este modelo es el hallado en personas con depresién
que manifiestan o no este sintoma ya que hasta puede no ser
reconocido.

En la depresién del trastorno bipolar, por ejemplo, a partir
de cambios neurobioldgicos en las mencionadas CPFm (Al-
vano, 2016) (10), se observé que empeora el rol modulato-
rio cortical sobre estructuras subcorticales relacionadas con

Nac: Neuronas Gahaérgicas
con subpoblaciones que pueden
co expresar dinorfina (DYN)

ATV. Neuronas
dopaminérgicas

Tomado de Alvano (2006).
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la recompensa, como amigdala y nicleo accumbens (NAc),
dando un procesamiento anémalo de la emocion tanto de los
acontecimientos gratificantes como aversivos. También em-
peora la regulacién de la respuesta al estrés, a los estimulos
emocionantes (amigdala) que se traduce en las manifestacio-
nes emocionales, cognitivas y autonémicas de dicho trastorno.

Young, Chen y colaboradores (2016) (11) postulan que /a
anhedonia y la angustia general muestran una conectividad
ventromedial disociada de la corteza prefrontal en el trastor-
no depresivo mayor (TDM). Demuestran que la anhedonia en
TDM se asocia con déficits especificos del contexto en la co-
nectividad de CPFVM con el sistema de recompensa meso-
limbico cuando se encuentran con estimulos placenteros, en
lugar de un déficit estatico en la conectividad intrinseca del
estado de reposo. Asi en la depresién aumenta la actividad de
la amigdala y disminuye la respuesta del NAc.

La Figura 2 (10) ilustra los mecanismos que facilitan la
anhedonia en el NAc.

En depresion, un factor stressogeno pude aumentar los ni-
veles de liberacién de DA del ATV al NAc, el stress crénico en
cambio produce una adaptacion de esta via de larga duracion
con una disminucién de la respuesta del NAc frente a nuevos
estimulos, lo que clinicamente produce anhedonia (Nestler
2006, citado por Alvano 2016). Se incrementa asi la produc-
cion de dinorfina en el NAc (aumenta la expresién del gen
que la codifica), activando un receptor K opioide (colateral
recurrente) disminuyendo la Da en el NAc. Se libera también
BDNF, actividad dependiente sintetizado en la glia con efecto
“pro-depresivo”. El principal responsable de la anhedonia en
el NAc seria un Pro BDNF. Contribuye también a la anhedonia
una proyeccion excitatoria indirecta del hipocampo al ATV,
que altera la frecuencia de disparo de las células dopaminér-
gicas (DA) del ATV.

La habénula lateral, es otro de los enclaves neurobiolégicos
importantes en la regulacién emocional. Conforma junto a la
glandula pineal el epitadlamo. Esta situada en el extremo dor-
somedial del talamo, en el diencéfalo. Anatomofuncionalmen-
te esté dividida en dos sectores: la habénula medial (MHb) y
la habénula lateral (LHb). Sus conexiones son: hacia y desde
la glandula pineal (es decir, de modo reciproco) y aferencias
al sistema limbico y ganglios basales (por la estria medula-
ris). Sus eferencias, se dan a través del fasciculo retroflexo,
que la conectan con el cerebro medio dopaminergico: VTA y
sustancia nigra pars compacta. Ambas areas de la habénula,
la Mhb y la LHb controlan por sus eferencias la liberacion
de serotonina en los nicleos del rafé medio (MRN) y dorsal
(DRN). De modo que esta estructura actuaria como “llave” en
la regulacién de las emociones (y actividad motora) conectan-
do el cerebro anterior con el cerebro medio.

Las vias dopaminérgicas de la habénula se encuentran
hiperactivas en casos de depresién mayor (estudios compro-
bados con PET y fMRI), o cuando hay malas expectativas o
desesperanza (12).

El Dr. Zieher (12) también menciona la importancia del rol
de la habénula lateral como target terapéutico. Se descubre
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que la sobreexpresion de B C a MKII produjo conductas de
tipo depresivo (desesperanza y anhedonia) y al reducir los ni-
veles de la kinasa se redujo dicha conducta. En la corteza esta
hiperactividad esta mediadas por receptores de glutamato tipo
1 (Glur 1) Ampa via VTA. La hiperactividad de la HB es re-
ducida por Ketamina, antidepresivo de rapida accién y del
ndcleo entopeduncular (EP) con neurotransmisiéon conjunta
GABA /GLU. En animales de experimentacion el balance GAB/
Glu disminuye en depresién y se incrementa como respuesta
al tratamiento con un ISRS el citalopram. Es este particular
liberacion conjunta gaba7 glu lo que le confiere a esta regién
un ROL especifico y los cambios en este cociente puede ser
un blanco farmacolégico terapéutico. Y la hiperactividad de la
LHb medida por neuroimagenes se propone como un biomar-
cador del trastorno depresivo.

M. Treadway y D. Zald (2012) (2) sostienen que la inespeci-
ficidad de la definicién de la anhedonia esta relacionada con
la dificultad de disociar los aspectos consumatorios y moti-
vacionales y que esto seria capital para diferenciar sustratos
neurobiolégicos. Presentan el término “anhedonia decisional”
para abordar la influencia de la anhedonia en la toma de de-
cisiones de recompensa. Y sostienen que esta modificacion
en la definicién es Gtil para la investigacién, evaluacion y
tratamiento del trastorno depresivo mayor. Sostienen que los
modelos que postulan el déficit de DA, explicarian lo rela-
cionado con las emociones de aproximacién, y que hay dife-
rencias individuales en cuanto a la blsqueda. Segln estos
autores, desde la psicopatologia, hay publicaciones como las
del psiquiatra Donald Klein (1987) que describen que mu-
chos pacientes con depresiéon y anhedonia pueden disfrutar
de recompensas disponibles pero se lamentaban de no sentir
deseo de ir en su busqueda.

La recompensa (el “wanting”) implica los circuitos nigro es-
triales dopaminérgicos. Ubicadas dentro de la pars compacta
de la sustancia negra (SNpc) y VTA, las neuronas DA dan lugar
a tres vias ascendentes: las vias nigroestriatal, mesolimbica 'y
mesocortical, como se muestra en la figura 1. La via nigroes-
triada que termina en el caudado dorsal y el putamen esta
fuertemente implicado en el control motor y el aprendizaje
de habitos. La via mesolimbica termina en el cuerpo estriado
ventral (incluido el NAc), la amigdala y el hipocampo, y esta
mas estrechamente asociada con el aprendizaje asociativo, la
motivacion de recompensa y el refuerzo. La via mesocortical
se proyecta a las regiones corticales, incluida la inervacion
densa de la CCA, con terminales adicionales en la corteza
frontal orbital, la corteza prefrontal medial y la insula. Esta
tercera via esta fuertemente asociada con la memoria de tra-
bajo, la atencién y el control inhibitorio.

En este articulo sostienen que en la anhedonia motivacional,
la funciéon DA también puede explicar por qué los medicamen-
tos antidepresivos bHT y / o NE no abordan adecuadamente
este sintoma. Citan los trabajos de Dunlop y Nemeroff, 2007y
Shelton y Tomarken, 2001. Sin embargo, como Dunlop y Ne-
meroff han observado, el retraso temporal bien documenta-
do entre la inhibicién de la recaptacion y los efectos clinicos



sugiere que la accién terapéutica de estos farmacos puede
implicar mecanismos posteriores, incluidas alteraciones en la
funcién DA. Sefalan que estos medicamentos pueden ser méas
eficaces en el tratamiento de los aspectos ansiogénicos de la
depresion.

Recomiendan en términos de tratamientos farmacolégicos
para personas que experimentan anhedonia motivacional
aquellos que intervienen en el metabolismo de la DA. Inclu-
yen a los psicoestimulantes (dexanfetamina, el metilfenidato
y el modafinilo) agonistas DA tales como bromocriptina, ro-
pinirol y pramipexol y al inhibidor de la recaptacién NE / DA
como el bupropion. EI pramipexol también ha demostrado ser
exitoso en el tratamiento de sintomas anhedénicos y depresi-
vos en pacientes con enfermedad de Parkinson.

Con respecto a la anhedonia consumatoria, con base en
modelos preclinicos, sostienen que los déficits en la toma de
decisiones de costo / beneficio pueden ser consecuencia de
deficiencias funcionales en una red compuesta por NA, ACC,
amigdala y DA mesolimbica, cada una de las cuales ha de-
mostrado ser necesaria para esto. En la figura 420, se mues-
tra que el bloqueo del receptor D1 dentro del ACC también
produce efectos similares en el comportamiento de eleccién,
sugiriendo que el ACC esta principalmente involucrado en la

Figura 3
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evaluacion de los costos y beneficios de un conjunto dado de
opciones. Citan trabajos de Croxson et al. (2009), Knutson et
al. (2005), Rushworth y Behrens (2008), Talmi et al. (2009),
a | respecto. También nombran la evidencia de participacion
clave de los opioides endégenos en las respuestas del placer.
Refieren que en investigacion en animales se ha subrayado la
participacion del pallidum ventral en la experiencia del placer
subjetivo seglin trabajos de Pecina et al., 2006. Y por lo tanto
se especula que la disfuncién del pallidum ventral podria ser
un mecanismo clave en la expresién clinica de la anhedonia
consumatoria.

Por las fuertes proyecciones de la Nac hacia el palido ven-
tral, una disfuncién severa en el Nac (DA) podria causar un
impacto secundario en el palido ventral, lo que llevaria a la
presentacion de anhedonia combinada, es decir con la disfun-
cion de ambas regiones.

Nombran también evidencia que sugiere que la depresién
puede estar asociada con una funcién reducida del glutamato
en las regiones prefrontales, incluido el ACC segln trabajos
de Hasler et al. (2007), especialmente en individuos con sin-
tomas anhedénicos seglin Walter et al. (2009) y que estas
proyecciones Glu de CCA al Nac en los animales demuestras
ser importantes en la toma de decisiones.

£9iy

W

"a\-\ i

= Mesolimbico DA
Mesocortical DA

= Glu
—® GABA

Recompensa wanting: dopamina
y circuitos de striatal.

llustracién esquematica de las
vias de proyeccion de dopamina y
los circuitos que regulan la libera-
cién de DA en el cerebro humano.
Las tasas de activacion DA se man-
tienen a niveles tonicos, en parte
debido a la activacién inhibitoria
en estado estacionario desde el
palido ventral. Proyecciones exci-
tadoras del proyecto de la corteza
prefrontal, sinapsis de la amigda-
la y el hipocampo en los blancos
estriatales, incluido el nucleo ac-
cumbens. El nucleo accumbens
envia proyecciones GABAérgicas
al pallidum ventral, suprimiendo la
inhibicion de VP de VTA, facilitan-
do asi la descarga de rafagas fasica
de las neuronas DA de VTA. Nota:
La ubicacién de las etiquetas de
estructura es aproximada.

————@ Nigrostriatal DA

Amyg = migdala; Caud = Caudado; DA = Dopamina; GABA = proyecciones GABAérgicas; Glu = proyecciones glutamatérgicas; Hipp = hipocampo; Nacc = nucleus
accumbens; Put = Putamen; SN = sustancia negra; VP = pallidum ventral; VTA = area tegmental ventral.

Modificado de Michael T. Treadway y David H. Zald (2012) (2).
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La Figura 4A muestra el modelo de red neuronal de toma de
decisiones basadas en el esfuerzo normativo (A) (2).

Algunos autores sostienen que se pueden obtener algunos
datos neuroanatémicos como el volumen del estriado, para
predecir la vulnerabilidad y gravedad de la anhedonia en
pacientes adolescentes. Randy P Auerbach, Angela Pisoni
(2017) (13) publican que la prediccién neuroanatémica de
anhedonia en adolescentes, seria posible ya que una inves-
tigacion en adultos habia confirmado que pacientes con este
sintoma poseian una reducciéon del volumen del estriado dor-
sal. En este estudio publicado los autores investigaron si el
volumen del estriado podia predecir la gravedad de anhedonia
en adolescentes. Concluyeron que, en efecto, un volumen mas
pequefio en las regiones estriatales implicadas criticamente
en el procesamiento de la recompensa se asocian con sinto-
mas anhedénicos actuales y futuros entre las mujeres j6ve-
nes sanas. Estas caracteristicas anatémicas pueden conferir
vulnerabilidad a anhedonia y, por lo tanto, pueden informar
la identificacion temprana de individuos en alto riesgo de en-
fermedad mental.

El Profesor Dr. Zieher aporté para este trabajo (2018, co-
municacién personal) las ideas de una publicaciéon de Huséain
Masud 1* and Roiser Jonathan P. 2, (2018) (14) quienes
proponen un enfoque transdiagnéstico para la apatia y la an-
hedonia, ambas sintomatologias comunes en diversos cuadros
clinicos. Plantean mecanismos neurobiolégicos comunes en
ambos sintomas. Formulan que en las enfermedades neuro-
l6gicas se presenta mas frecuentemente apatia (amotivacion)
definida como una disminucién de la motivacion para el de-
sarrollo fisico y cognitivo o actividad emocional. Mientras que
en las psiquiatricas la amotivaciéon estd mas relacionada con
el contexto de anhedonia encuadrada en los términos de Ri-
bot, es decir como incapacidad para experimentar placer. Las
ideas desarrolladas en este articulo confluyen y concuerdan
con las desarrolladas por Michael T. Treadway y David H. Zald
(2012) (2) en relacion a los aspectos consumatorios y motiva-
cionales de la anhedonia. Y también plantean como objetivo
final utilizar estas investigaciones para desarrollar tratamien-
tos personalizados, tanto farmacolégicos como psicolégicos
para pacientes que sufren estos debilitantes sintomas.

4. Organizacion de redes cerebrales

La comprensién del procesamiento de informacion de las
redes cerebrales en su alta complejidad nos aporta otro mo-
delo para comprender el funcionamiento normal y la fisiopa-
tologia de los trastornos psiquiatricos en general y especifica-
mente en el punto que nos ocupa que es la anhedonia en la
depresion. Se tiene en cuenta que el Sistema Nervioso Central
es un sistema complejo (funciona en serie y en paralelo, lo
que puede homologarse con un funcionamiento en sistema de
redes), es dindmico (posee la capacidad de metaplasticidad)
y es abierto (pues en él se produce cambios epigeneticos en
relacion al entorno).

El Dr. Luis Zieher (2017) (12) plantea en su libro que la
comprension del funcionamiento de los sistemas de redes
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provee las bases fisiolégicas el discernimiento del procesa-
miento de informacién y representaciones mentales.

Los sistemas de redes ademas de poseer una extremada
complejidad, se auto organizan permanente, cualidad que le
aporta plasticidad al sistema. Responden a las Ilamadas dina-
micas o inteligencia de enjambre (swam inteligence) que dan
caracteristicas a estos sistemas: son descentralizados, auto
organizados, capaces de reaccionan al entorno de manera que
tanto pueden adaptarse a él o modificarlo. Si hay baja canti-
dad de elementos se comporta en conjunto de modo “caédtico”
pero ante el aumento de densidad, se organizan en un “orden
emergente del caos” para adaptarse a nuevas situaciones. Asi
la estructura debe integrarse, mantener optima comunicacion
entre si, maximizar informacién y producir capacidad de cam-
bio y adaptacién.

El sistema nervioso central se auto organiza con una base de
estructura de niveles, en donde la interaccién en un nivel origi-
na nuevos elementos en otros niveles mas altos, a esto se lo que
se denomina “propiedad emergente”. En esta teoria de nive-
les, el autor describe, un nivel Genético-molecular, Fisiolégico
o cognoscitivo (en redes), Psicolégico conductual y funciones
nerviosas superiores integrativas (Ejecutivo; consciousness).

5. El conectoma

El Dr. Luis Zieher (2017) (12) desarrolla en su libro la no-
cion el Conectoma. Se denomina asi a la descripcion comple-
ta de las conexiones estructurales entre los elementos del sis-
tema nervioso seglin un modelo de graficas que muestran las
interacciones e interconexiones de un sistema entre los nodos
y sus margenes tomado de (Bullmore, 2009). Segln estos
conceptos el sistema nervioso central propiedades topoldgi-
cas cuantificables como modularidad, jerarquia, centralidad,
nodos, y conectividad neuronal

Por lo tanto, aplicando la teoria de las graficas se puede
comprender que las redes neuronales también se comportan
interconectandose a través de nodos (en los mismos se sittan
los cuerpos neuronales y las regiones cerebrales, que funcio-
nan como centros de convergencia) y de bordes (representados
por los axones y las sinapsis). En los circuitos la conectividad
es mayor entre los cercanos y menor entre los mas alejados.
Comportandose como “microcircuitos” que permiten minimi-
zar el volumen cerebral (funcionamiento de pequefio mundo).
Estan caracterizados por una conectividad no aleatoria a corta
distancia, con alta eficiencia y bajo costo, disponiéndose en
forma de racimos. Asi esta topologia compleja permite la alta
eficiencia de conectividad a los fines de segregar o integrar
informacién.

Con la apoyatura en el modelo de funcionamiento de redes
se puede comprender el correlato clinico entre la conectividad
cerebral de la depresién, incluyendo uno de los puntos que
desarrolla este trabajo, la anhedonia, ya que también ha podido
ser asociado con alteraciones topolégicas del sistema de redes.

Zieher (12) describe que en pacientes deprimidos, se ha
detectado en el EEG de suefio una disminucién general de
la sincronizacién y una modificacién en la organizacién de



las redes neuronales, con aumento de la centralidad nodal
del caudado y de las regiones como hipocampo, corteza pa-
rietal inferior, corteza frontomedial y corteza parietal parietal
(funcionamiento en default). También esta reducida la cen-
tralidad nodal en corteza occipital, frontoparietal y parietal.
Refiere asi mismo que en estudios con Con RMF segln traba-
jos (TAg 2011) se observé desacoplamiento de los llamados
“circuitos del odio,” giro frontal superior, insula y putamen.
Zieher (12) desarrolla en su libro, tomando el desarrollo
de Ivette Sheline y col. (2010), un novedoso enfoque de la
conectividad en la depresién. Esta es la hipotesis del Nexus
Dorsal. Se ha comprobado, a través del uso de técnica de
neuroimagenes en reposo que la conectividad cerebral en

Figura 4
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depresion mayor (RMF) tiene una particular modalidad de
funcionamiento en determinadas regiones o redes. Se han
descripto tres modalidades de funcionamiento. Una de ellas
esta relacionada con la toma de decisiones y resolucién de
conflictos, la CCN (Central Control Network) en donde se han
detectado alteraciones de aumento de conectividad efectiva
en CPFDL y CCA. Otra red es la DMN (Default mode network),
esta tiene un mayor funcionamiento en reposo y una disminu-
cion con tareas coordinadas a objetivos. Tiene valor su funcio-
namiento en actividades autorreferenciales e introspeccién. El
tercer sistema de funcionamiento de red es la AN (Affective
network) que evidencia conexiones a CCA, amigdala, limbico,
hipotalamo. Y esté relacionada con el procesamiento de la

A
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—® GABA
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% de utilidad neta

-100%

) Mesolimbico DA
Mesocortical DA

Estimacion de ACC y amigdala de los cos-
tos y beneficios de las posibles opciones.
Esta informacion se transmite a NAc, don-
de puede ser modulada por NAc DA. Tras la
excitacion, NAc envia sefiales GABAérgicas
que transmiten a través de VP a VTA, lo que
resulta en rafagas de disparo.

La figura (B) Muestra un Modelo tedrico
de cémo la DA mesolimbica puede ayudar a
los organismos a superar los costos de res-
puesta adaptados de (Phillips et al., 2007).
La linea negra continua representa el calcu-
lo de costo / beneficio determinado por ACC
bajo niveles normales de DA. La linea gris
punteada muestra cémo los aumentos en
DA estriatal resultan en un aumento en el
valor neto percibido, a pesar de los crecien-
tes costos de respuesta. Por el contrario, la
linea gris continua muestra cémo este valor
se reduce significativamente en condiciones
de reduccion del DA estriatal DA, especial-
mente a medida que aumentan los costos de
respuesta (2).

Costo de respuesta

ACC = corteza cingulada anterior; Amyg = amigdala; DA = proyecciones de dopamina; GABA = proyecciones GABAérgicas; Glu = glutamato.

Modificado de Michael T. Treadway y David H. Zald (2012).
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emocion, por lo tanto, tiene validez en las variaciones del es-
tado de &nimo y sus manifestaciones clinicas. En la depresion
se encontré aumentada la conectividad en areas mediales AB
8 y AB9 (introspeccién y regulacién emocional). Estos tres
sistemas de redes presentan mayor conectividad, confluyendo
todas hacia otra regién que se denomina Nexus dorsal, produ-
ciendo un “hot wiring” en esa zona. La misma comprende la
regién medial del area 9 de Brodman (CPFDL), el area 32 de
Brodman (CCA dorsal), una pequefia parte de la region medial
del érea 8 de Brodman que junto al area 10 forman la corteza
motora secundaria (mediatizando el control de la atencién vi-
sual y movimiento ocular).

Este modelo de redes permite explicar, a través de una no-
vedosa lectura el modo en que sintomas diferentes en su ori-
gen coexisten y se manifiestan como lo sintomas depresivos.
Es decir, explican la conjuncién de alteraciones cognitivas,
rumiacion, aumento del foco en si mismo (self), vigilanciay la
desregulacién de la emocioén visceral y autonémica.

La hipdtesis del Nexus dorsal en la depresion explican las
modificaciones conjuntas en la conectividad entre el procesa-
miento de cognicién (CCN), default (DMN) y afectividad (AN).
La atenuacién o disminucién de las descargas de estas zonas
podria considerarse un target farmacolégico para la depresion.

En un reciente trabajo, marzo 2018 (15) Von Hohenberg,
y colaboradores publican como la perturbacién del habénula
lateral inducida con laser reduce la conectividad de la red
en modo default (DMN) en ratas., estableciendo una relacién
entre ambas.

Estos hallazgos pueden avanzar nuestra comprensién me-
canicista de la inhibicién de LHb, que previamente se habia
identificado como un principio terapéutico prometedor, espe-
cialmente para la depresion resistente al tratamiento.

5. Targets farmacolégicos

Se citard a continuacién algunos articulos que muestran
inéditos targets terapéuticos y novedades de la incidencia far-
macolégica sobre la anhedonia como sintoma en la depresién.

En relacién a los sistemas de redes, M Spies, C Kraus y col.
(2017) (16) han demostrado que /a desactivacion del DMN
durante el procesamiento emocional predice una respuesta
temprana a los antidepresivos. Estudiaron ese valor predictivo
de la actividad cerebral durante el procesamiento de emo-
ciones para la respuesta antidepresiva, con un enfoque en
el resultado clinico después de 6-8 semanas. El objetivo fue
evaluar si la actividad neuronal durante la tarea de discrimina-
cion emocional (EDT) predice los efectos antidepresivos tem-
pranos, y como estas medidas predictivas se relacionaron con
una respuesta mas sostenida. Para esto estudiaron pacientes
con TDM una vez con fTRI 7T de campo ultra alto y EDT.
Después de la resonancia magnética funcional, los pacien-
tes recibieron escitalopram y luego se evaluaron con la escala
de Hamilton (HAMD) antes y después de 2 y 4 semanas de
tratamiento. Se observé que la desactivacion del preclineo y
de la corteza cingulada posterior (PCC), integrantes de la red
DMN durante el EDT predijo el cambio en las puntuaciones de
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HAMD después de 2 semanas de tratamiento pero no después
de 4 semanas de tratamiento. Concluyeron los autores que
los pacientes que mostraban una mayor supresion de DMN
durante el procesamiento de emociones tenian mas probabi-
lidades de mostrar una respuesta antidepresiva después de 2
semanas, es decir que /a actividad de DMN predice los efec-
tos AD tempranos, 1o que sugiere que este hallazgo es repre-
sentativo de una mejoria temprana, lo que puede ser utilizado
para optimizar el tratamiento.

Una reciente publicacién de Bosch, Esposito y otros (junio
2018) (17) muestran que el gamma-hidroxibutirato (GHB)
aumenta la conectividad funcional del estado de reposo del
cerebro en la triple red de saliencia y el nexo dorsal en los
seres humanos. Siguiendo este modelo de la red triple neuro-
cognitivas, la red en modo defecto (DMN), la saliencia (AN),
la red ejecutiva central (CCN) y el llamado nexo dorsal, como
la region central que conecta estas tres redes, evaluaron la
conectividad funcional en estado de reposo (rsFC) para luego
elucidar las formas de las alteraciones cerebrales inducidas
por el Gamma-hidroxibutirato (GHB) que es un agonista del
receptor GHB / GABA-B. Este induce un estado paradéjico
de estimulaciéon mixta y sedacién a dosis moderadas. En Se
demostré que administrando GHB se genera un estado subje-
tivo sedativo / estimulante Unico que es paralelo a un patrén
complejo de conectividad funcional aumentada que abarca
las tres redes neurocognitivas centrales del cerebro, la DMN
y CCN se mantuvieron sin cambios mientras que se demostrd
que el SN-N D la conectividad se habia incrementado, esto se
interpreté como una forma potencial del componente sedante
del efecto de la droga.

Estos hallazgos pueden relacionarse con la publicacién de
V Gabbay, K A Bradley y col. (2017) (18), un estudio sobre
el hallazgo de Déficit de dcido y-aminobutirico en la corteza
cingulada anterior en jovenes con depresion este estudio am-
plié a esta poblacién el hallazgo previo confirmado en adul-
tos con trastornos depresivos, documentando que los déficits
tempranos de GABA en el curso de un Trastorno Depresivo se
asociaron con anhedonia.

La ketamina sigue siendo motivo de interés como blanco
terapéutico de la depresién en numerosos articulos. Por ejem-
plo, mP Zanos & T D Gould (2018) (19) autores revisan los
mecanismos de accion de ketamina como antidepresivo de
accion rapida haciendo foco también en algunos reparos en su
uso pues la esta limitada por su potencial de abuso y sus pro-
piedades disociativa. En el trabajo se revisa las hipétesis para
el mecanismo de accién de la ketamina como antidepresivo,
incluida la inhibicién sinaptica del receptor de N-metil-D-as-
partato sinaptico (NMDAR) sinéptico o selectivo de GIuUN2B,
la inhibicion de NMDAR localizados en interneuronas GA-
BAérgicas, la inhibicion de NMDAR-dependiente explosién de
neuronas de habénula lateral, y el papel de la activacion del
receptor de acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-pro-
piénico. Los autores analizan los vinculos entre las acciones
antidepresivas de la ketamina y los mecanismos posteriores
que regulan la plasticidad sinéptica, incluido el factor neuro-



trofico derivado del cerebro (BDNF), el factor de elongacion
eucarittica 2 (eEF2), el objetivo mecénico de la rapamicina
(mTOR) y la glucégeno sintasa cinasa-3 (GSK-3 ) Se discu-
ten los mecanismos que no implican la inhibicién directa del
NMDAR, que incluye un papel para los metabolitos del enan-
tiomero (ketamina) (R) -ketamina y de la hidroxnorketamina
(HNK), especificamente (2R, 6R) -HNK. Estos mecanismos
no son mutuamente excluyentes, de modo que pueden actuar
de manera complementaria para ejercer cambios agudos en la
plasticidad sinaptica.

Su efecto antianhedonico en depresiones resistentes ya ha
sido reportado por N Lally, A C Nugent y col. (Octubre 2014)
(20) sostienen los autores que a pesar de que la anhedonia
es un sintoma capital en la depresion ya que los tratamientos
estandares hacen poco para aliviarlo. Destacan el papel del
antagonista no competitivo del receptor de N-metil-D-aspar-
tato ketamina en la neurotransmisién glutamatergica como
target farmacolégico. En este estudio se utilizé un disefio cru-
zado aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego para
examinar si una sola infusiéon de ketamina podria reducir los
niveles de anhedonia en 36 pacientes con depresién bipolar
resistente al tratamiento. Se usé imagenes de tomografia por
emisiéon de positrones en un subconjunto de pacientes para
explorar los mecanismos neurobiolégicos que sustentan los
efectos anti-anhedonicos de la ketamina. Se descubrié que
la misma reducia rapidamente los niveles de anhedonia, en
forma independiente de la reduccién de los sintomas depre-
sivos generales. Los efectos anti-anheddnicos se relacionaron
especificamente con el aumento del metabolismo de la gluco-
sa en la corteza dorsal anterior del cingulo y en el putamen.
Un reciente trabajo de Yan Yang, Yihui Cui, Kangning Sang,
Yiyan Dong (febrero 2018) (21), estudia el uso de Ketamina
como blogueante de los disparos (aumentados en depresién)
en el nucleo lateral de la habénula para inducir efectos an-
tidepresivos rapidos. Los autores demuestran que el bloqueo
de la actividad de disparo dependiente de receptor de N-me-
til-D-aspartato (NMDAR) en el centro de la habénula lateral
(LHb), media las acciones antidepresivas rapidas de la keta-
mina en modelos de depresion de rata y ratén.

Rodrigo Escalona y Jan Fawcett (2017) (22) presentan un
trabajo sobre el rol del pramipexol en el tratamiento resistente
de la depresion, describiendo el posible papel de las citoqui-
nas inflamatorias. Sostienen los autores que es justamente la
anhedonia uno de los predictores mas importantes al consi-
derar la resistencia al tratamiento basandose en un trabajo de
Uher et al., 2012 en donde demuestra que la dimensién de
los sintomas de “actividad de interés” que incluye la pérdida
de interés, la actividad disminuida y la incapacidad para to-
mar decisiones predice un mal resultado del tratamiento anti-
depresivo en los grandes estudios clinicos prospectivos. Estos
sintomas descriptos pueden ser inducidos experimentalmente
en animales y humanos por citoquinas inflamatorias, inclu-
yendo el interferén alfa, y sostiene que las mismas pueden
afectar la funcion de la dopamina en los ganglios basales.

Los pacientes con depresion mayor que muestran un au-
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mento de marcadores inflamatorios periféricos y citoquinas
que incluyen IL-6, TNF-alfa y CRP citan articulo de Felger y
Miller, 2012. Los autores sostienen que los ISRS y otros an-
tidepresivos no alivian la ansiedad inducida por IFN y los sin-
tomas depresivos. Sostienen que los farmacos que aumentan
la liberacién de dopamina y el metilfenidato (que bloquea su
reabsorcion) tienen poco efecto sobre la fatiga y la anhedonia
en pacientes deprimidos con afecciones médicas relacionadas
con la inflamacidn (céancer avanzado.) Segun estos hallazgos
infieren que la inflamacién celular puede cumplir un posi-
ble rol en el desarrollo de la resistencia al tratamiento a los
antidepresivos y estimulantes tradicionales, especificamente
cuando persisten la fatiga y la anhedonia.

Describen que en la enfermedad de Parkinson, donde la de-
presién es comun y la anhedonia es prominente, la L-Dopa y
otros agonistas dopaminérgicos no receptores especificos son
poco eficaces para prevenir o tratar la depresion. Sin embargo,
el pramipexol, un agonista de la dopamina D3 relativamente
selectivo, ha demostrado que alivia la depresion en la enfer-
medad de Parkinson. Ademas, citan a Fawcett et al., 2016.

Que postulan que en pacientes deprimidos crénicos y seve-
ros resistentes al tratamiento, incluido el trastorno bipolar, el
pramipexol a altas dosis ha mostrado una respuesta promete-
dora. Si bien los efectos del pramipexol en los mecanismos in-
munoldgicos del cerebro no se conocen ciertamente sugieren
roles potencialmente importantes. Se basa en que el prami-
pexol atentla el desarrollo de la encefalomielitis autoinmune
experimental en ratones, un modelo animal para la esclerosis
multiple (Lieberknecht et al., 2016). Describen que los re-
ceptores D3 se pueden encontrar en células T CD4-positivas,
que participan en la modulacidn de las respuestas inmunes
periféricas y promueven la neuroinflamacion en un modelo de
la enfermedad de Parkinson (Contreras et al., 2016).

Otros posibles enfoques terapéuticos sefialan al sistema
opioide como target para la regulacién del animo (23).

Proponen que la desregulacion del sistema opioide endd-
geno en la depresion podria tener implicancias para nuevos
enfoques terapéuticos. Con apoyatura en investigaciones re-
cientes que indican que el sistema opioide endégeno estéa di-
rectamente involucrado en la regulacién del estado de animo
y esta desregulado en MDD y el abuso de estas sustancias en
pacientes con trastornos del animo. Las nuevas terapias esta-
rian en relacién con los agonistas p-opioides.

Otros blancos terapéuticos sefialan a la nicotinay la aman-
tadina como posibles tratamientos de sintomas depresivos
(24). Destacan la funcién normalizadora de la nicotina sobre
la conectividad cértico-estriatal en individuos no fumadores
con trastorno depresivo mayor. Tomando como punto de parti-
da la frecuente comorbilidad de la dependencia de la nicotina
y el trastorno depresivo mayor (TDM), lo que revela que un
posible mecanismo en donde la nicotina mejora la disfuncién
neurobiolégica relacionada con el TDM en redes especificas,
enriqueciendo la conectividad la circuiteria cortico-estriatal,
que estan alteradas en individuos con TDM. Los efectos de la
nicotina en la conectividad NAc-rACC se vieron influenciados
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por la anhedonia, consistente con el papel de esta red en la
capacidad de recompensa y de la nicotina para mejorar las
deficiencias de recompensa en TDM. Los resultados obteni-
dos por los autores concluyen que la nicotina normaliza la
comunicacion corticoestriatal disfuncional en no fumadores
no medicados con TDM. La influencia de la nicotina en estos
circuitos pone de relieve un posible mecanismo por el cual las
personas con TDM son mas vulnerables a desarrollar depen-
dencia a la nicotina. Los hallazgos sugieren que los agentes
nicotinicos pueden tener efectos terapéuticos sobre la conec-
tividad cdrtico-estriatal alterada.

Inara F. Raupp-Barcaro, Maria A. Vital José y Galduréz Ro-
berto Andreatini (Junio, 2018) (25) presentan una revision
de estudios preclinicos y ensayos clinicos en donde postu-
lan el Potencial efecto antidepresivo de la amantadina. La
amantadina al bloquear los receptores de N-metil-D-aspartato
(NMDA) y tener accién dopaminérgica y noradrenérgica, pre-
senta un perfil neuroquimico que sugiere su potencial como
farmaco antidepresivo. Ademas de sus efectos glutamatérgi-
cos y dopaminérgicos, los posibles efectos antidepresivos de
la amantadina se han relacionado con acciones moleculares
y celulares, como una mayor expresion de factores neurotré-
ficos (por ejemplo, Factor neurotréfico derivado del cerebro),
activacion de receptores o1, disminucién de la cérticosterona
niveles, y disminucién de la respuesta inflamatoria al estrés.

Otros autores como Seungrie Han, Soo Hyun Yang y col.
(2017) (26) postulan que la down regulation de la sefializa-
cidn colinérgica en la habénula induce un comportamiento
anhedoniano. Demuestran que los genes colinérgicos en la ha-
bénula estan regulados negativamente en ambos modelos de
rata de depresion y pacientes con TDM. La reduccién selec-
tiva de la sefializacion colinérgica habenular induce el com-
portamiento similar a la anhedonia, que puede estar asociado
con las actividades neuronales de dopamina y serotonina en
el VTA y DRN, respectivamente. La administracién crénica de
fluoxetina no revierte el sintoma similar a anhedonia inducido
por sefalizacién colinérgica MHb. Los autores sostienen por
sus estudios que la sefializacion colinérgica MHb anormal se
asocia con la patogénesis de la depresion.

Demuestran que los niveles de expresion de los genes de
sefializacion colinérgicos (CHAT, VACHT, CHT, CHRNAS3,
CHRNB3 y CHRNB4) se redujeron en un modelo de depre-
sion de estrés crénico de restriccion (CRS), en el que las ratas
muestran comportamientos similares a la depresion como la
anhedonia y desesperacion del estado de animo. La caida de
CHAT en la habénula de la rata fue suficiente para evocar un
comportamiento anhedoniano. Administrando en forma cré-
nica un inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina
como la fluoxetina no se revirtié el comportamiento similar a
la anhedonia inducido por la caida de CHAT.

Conclusiones

La anhedonia la falta de interés o placer en todas o casi
todas las actividades “es un indicador sintomético importante
de sufrimiento en la enfermedad mental, estando asociado a
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distintas presentaciones de patologias psiquiatricas.

En los trastornos depresivos es un sintoma importante de
ineludible presencia y al mismo tiempo uno de los mas difi-
ciles de eliminar con el tratamiento farmacolégico habitual.

La “anhedonia”, remite a dos subtipos de presentacién cli-
nica, la llamada anhedonia motivacional, que esta referida
al deseo por participar en actividades placenteras y la an-
hedonia consumatoria, que seria la incapacidad de disfrutar
del cumplimiento de dichas actividades. En ambas podemos
encontrar un correlato neurobiolégico compartido y diferen-
ciado. Punto importante para pensar en los distintos targets
farmacolégicos.

Neurobiolégicamente, dentro de las areas cerebrales in-
volucradas en el procesamiento emocional, la anhedonia ha
estado relacionada con los modelos que dan cuenta de la
dependencia a sustancias, los sintomas de abstinencia y su
blsqueda desesperada o craving, en funcién del metabolismo
la dopamina, aunque no exclusivamente y con los fallos de
los mismos. Dentro del complejo circuito del procesamiento
emocional, situamos la neurobiologia de la motivacién en la
interaccion entre las cortezas con en zonas claves como el
nlcleo accumbens, la VTA (Area tegmental ventral), outputs
meso limbicos y mesolimbocorticales y el éarea lateral del hi-
potalamo (PAG), la habénula lateral. El exceso de actividad de
la region ventral de la corteza prefrontal, la corteza prefrontal
ventromedial y la corteza orbito frontal.

Pensar en la anhedonia como aplanamiento afectivo y falto
de motivacién y de sentimiento de placer, obliga a hacer un
recorrido por la conceptualizacién de afectos y sus basamen-
tos neurobiolégicos. Estos surgen como respuestas de adap-
tacion al medio, aflorando desde el organismo y el cerebro.
Los mismos comprenden tanto las emociones como los senti-
mientos. Los primeros comprenden un nivel mas primitivo en
la filogenia y con enclave neurobiolégico en los nicleos de la
base cerebral. Los segundos reflejan un nivel méas organizado
de procesamiento cognitivo que implica el acceso al pensa-
miento, que nomina la emocién. EI comportamiento emocio-
nal que es capital para el aprendizaje y toma de decisiones
ya que se produce en forma progresiva en diferentes niveles
de control dentro del sistema nervioso central. Sus correlatos
neurobiolégicos se articulan, entremezclados en una serie de
redes neurales genéticamente determinadas, localizadas en
las regiones subcorticales profundas por debajo de la neocor-
teza cerebral. Dichas regiones constituyen lo que se conoce
como cerebro afectivo o emocional.

La falta de motivacién o anhedonia también tiene su corre-
lato neurobiolégico, y es alli en donde se ensayan los nuevos
targets terapéuticos para poder corregirla.

Un novedoso modelo para comprender el funcionamiento
normal y la fisiopatologia de los trastornos psiquiatricos en
general y especificamente en el punto que nos ocupa, la anhe-
donia en la depresién lo aporta el modelo del procesamiento
de informacién de las redes cerebrales.

La nocién de conectoma, conexiones estructurales entre los
elementos del sistema nervioso segin un modelo de graficas,



muestra las interacciones e interconexiones de este sistema
entre los nodos y méargenes. Aporta desde esta perspectiva
al sistema nervioso central propiedades topolégicas cuanti-
ficables como modularidad, jerarquia, centralidad, nodos, y
conectividad neuronal.

Tres sistemas de conectividad han sido descriptos, la CCN
(Central Control Network, decisiones y resolucion de conflic-
tos), DMN (Default Mode Network, mayor funcionamiento en
reposo actividades, autorreferenciales e introspeccion) y AN
(Afectiva Network, procesamiento de la emocion) Estos tres
sistemas de redes presentan mayor conectividad, en la depre-
sién, confluyendo todas hacia otra regién que se denomina
Nexus dorsal, produciendo un “hot wiring” en esa zona (Re-
gion medial del area 9 de Brodman, el area 32 de Brodman,
CCA dorsal, area 8 de Brodman).

Con la apoyatura en el modelo de funcionamiento de redes
se puede comprender el correlato clinico entre la conectivi-
dad cerebral y depresién y anhedonia. Este modelo de redes
permite explicar, a través de una novedosa lectura el modo en
que sintomas diferentes en su origen coexisten y se manifies-
tan como lo sintomas depresivos, tales como las alteraciones
cognitivas, rumiacion, aumento del foco en si mismo (self),
vigilancia y la desregulacion de la emocién visceral y autoné-
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mica. El Nexus dorsal puede explicar las modificaciones con-
juntas en la conectividad entre el procesamiento de cognicién
(CCN), default (DMN) y afectividad (AN).

Sobre esta hipétesis, investigadores (M Spies, C Kraus y
col. (2017)) han demostrado que /a desactivacion del DMN
durante el procesamiento emocional predice una respuesta
temprana a los antidepresivos. Otros como Bosch, Esposito
y otros (junio 2018) la funcién del gamma-hidroxibutirato
(GHB) en el aumento de la conectividad funcional del estado
de reposo del cerebro en la triple red de saliencia y el nexo
dorsal en los seres humanos. En consonancia con el hallazgo
V Gabbay, K A Bradley y col (2017), de disminucién de acido
y-aminobutirico en la corteza cingulada anterior en jovenes
con depresion, situaciéon que ya habia sido corroborada en
adultos.

Otros estudios encontrados en este trabajo que aportan nue-
vos blancos terapéuticos como el uso de ketamina (como an-
tidepresivo de accién rapida), pramipexol, amantadina y sis-
tema opioide, abren nuevos rumbos en la bisqueda de alivio
para la sintomatologia de la depresion resistente cuyo sintoma
mas pertinaz resulta ser la anhedonia. La atenuacién o dismi-
nucién de las descargas de estas zonas podria considerarse un
target farmacolégico para esta afeccion.
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Neurociencias y vejez

Con el incremento de la tasa poblacional de envejecimiento y el desarrollo tecnolégico a través de las TAC, RMC, RMCf,
PET nuevos conocimientos comenzaron a abrirse paso. Los mecanismos biolégicos subyacentes a la cognicion, con un enfoque
especifico en los sustratos neurales de los procesos mentales y sus manifestaciones conductuales desarrolla la neurociencia
cognitiva y el estudio de los mecanismos neurolégicos de las emociones y sentimientos asociadas a las psicolégicos desarrolla la
neurociencia afectiva ambos dan lugar a modelos teéricos que demuestran la capacidad de plasticidad compensacion y adap-
tacion del cerebro durante el proceso de envejecimiento normal y sus modificaciones por interacciones biolégicas psicolégicas
y sociales en cada individuo. Se plantean las teorias respectivas actuales cognitivas, emocionales y sociales
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Introduccién

Por consenso se es viejo a partir de los 65 afios. Si enve-
jecer es un proceso que se inicia alrededor de los 25 afios al
finalizar la etapa del crecimiento, es heterogéneo y no es una
enfermedad, ;cudles son los cambios en nuestro cerebro se
generan? ;Qué factores intervienen? La estructura del cerebro
cambia constantemente desde el nacimiento a lo largo de la
vida, lo que significa que el envejecimiento normal, sin de-
mencia, se asocia con cambios cerebrales estructurales (1),
cambios neuroquimicos (2, 3), de procesos cognitivos como la
atencién y la memoria (4), cambios en los que inciden situa-
ciones contextuales y culturales. El envejecimiento es hete-
rogéneo, las diferencias individuales reflejan las experiencias
de vida transitadas, la genética, la salud fisica y psiquica,
la personalidad, el sexo, estado nutricional, el estado civil y
las diferencias culturales. OMS 2015 Hay adultos mayores
cuyos factores genéticos y experiencias de vida favorables
les permiten una capacidad de resistir los efectos biolégicos
del proceso normal o patolégico (Teoria Neuroprotectora de
Mantenimiento) (5). Las caracteristicas de la historia perso-
nal como la longevidad familiar, las experiencias adversas de
la infancia, la salud, inteligencia se relacionan con el ritmo
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humano del envejecimiento, la acumulacién de riesgos en la
historia personal pronostica un ritmo de envejecimiento mas
rapido (6). El desarrollo es modificable durante toda la vida,
involucra pérdidas y ganancias, ocurre a lo largo de miultiples
dimensiones que interactian, biolégicamente socialmente y
psicolégicamente (7). La neuroplasticidad, se mantiene cons-
tante a lo largo de toda la vida siempre que se ejercite el cere-
bro. El envejecimiento del cerebro, en medio de los cambios
biolégicos y de comportamiento relacionados entre si, es tan
compleja e idiosincrasica como el propio cerebro cambian-
do cualitativamente durante toda la vida, este proceso se va
acentuando con la edad (8).

Cambios anatémicos

Durante décadas el envejecimiento cognitivo se habia re-
lacionado con cambios cerebrales localizados, con el adve-
nimiento las neuroiméagenes los estudios PET y RMN f en
adultos mayores mostraron sobre activacién, reduccion de la
asimetria hemisférica generandose nuevos interrogantes que
dejaron de lado la teoria localista para empezar a pensar en
redes Se hallaron evidencias de que los cambios neuronales
relacionados con el envejecimiento comienzan temprano en



la vida adulta (9), el cerebro va disminuyendo de peso y vo-
lumen después de los 35 afios, se encuentra una pérdida de
volumen constante de 0.2% por afio, que se acelera gradual-
mente a una pérdida anual de volumen cerebral de 0.5% a
partir de los 60 afios. El género tiene efectos insignificantes
en la pendiente de edad de los volimenes cerebrales (1). El
sistema ventricular se expande, los surcos se profundizan (10)
y aumenta el liquido cefalorraquideo. El patréon de cambios es
heterogéneo, con pérdida de neuronas corticales y de algunos
nlcleos subcorticales, los cambios mas significativos son en
la corteza frontal y temporal putamen, talamo y acumbens
(1). La disminucién del grosor cortical relacionada es genera-
lizada, pero muestra un gradiente antero-posterior en regiones
frontales y parietales con mayores tasas de declinacion, la
temporal muestra una atrofia mas moderada (11) la corteza
occipital, muestra un deterioro mucho menor o incluso per-
manece estable durante el envejecimiento no patolégico (10)
(12). La estructura de la corteza cerebral se degenera gradual-
mente con la edad, pero las de los I6bulos degeneran a diferen-
tes velocidades, el trabajo de Raz et al., mostré que mientras la
corteza entorrinal no sufre practicamente cambios volumétricos
en el envejecimiento normal, el hipocampo se deteriora lenta-
mente mostrando una marcada aceleracién en la séptima dé-
cada de vida. También el deterioro de la sustancia blanca tiene
variaciones zonales parece ser mayor en las regiones frontales
(10), hay aumento de grénulos de lipofuscina en neuronas y
glia, y cambios hipertréficos en la glia astrocitaria (33).

Cambios histolégicos

Subyacentes a estas variaciones macroscépicas relaciona-
das con la edad estan mas relacionados con una pérdida de
neuropilo asociada a una reduccion de dendritas y sinapsis,
y una pérdida de fibras nerviosas, la longitud total dela fibra
mielinizada varia de 150.000 a 180.000 km en individuos
jévenes y muestra una gran reduccién en funcién dela edad,
mas que a una pérdida directa de neuronas que es relativa-
mente limitado con la edad, la reduccién de las neuronas, la
reduccién de las espinas sinapticas y el menor nimero de si-
napsis probablemente explican las reducciones en la materia
gris del cerebro (13), la longitud de los axones mielinizados
se reducen entre el 27 al 47% (14) (4) y el flujo sanguineo
cerebral general disminuye a medida que avanza la edad.

Capacidades cognitivas

En los envejecimientos saludables se ve una reduccién de,
la velocidad de procesamiento, de las funciones ejecutivas y
de la memoria episddica. Tales reducciones estan en grado
sustancial mediadas por cambios neuroanatémicos lo que sig-
nifica que entre el 25% y el 100% de las diferencias entre
jovenes y viejos en funciones cognitivas seleccionadas pueden
explicarse por las diferencias grupales en las caracteristicas
estructurales del cerebro (1). Con el avance dela edad se dan
cambios atencionales cualitativos al realizar dos tareas a la
vez la interferencia de doble tarea sigue siendo mayor entre
los adultos mayores.
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Neurotrasmisores

La disminucién del volumen en la regiéon pre-frontal va
acompafiado de cambios en el sistema fronto-estriado con
disminucién de la dopamina, noradrenalina y serotonina. ni-
vel funcional, los circuitos de memoria se ven afectados (3).
La dopamina, uno de los neurotransmisores mas estudiado en
relacién al envejecimiento, muestra una disminucién de sus
niveles totales en el SNC, especialmente en la pars compacta
de la substancia nigra. Ademas, el nimero de receptores de
dopamina se reduce especialmente los subtipos D1 y D2 en el
tadlamo, la corteza frontal, el girus cingulado anterior, corteza
temporal y cuerpo estriado (2) (35).

Conectividad funcional

El efecto del envejecimiento sobre la conectividad funcio-
nal cortical-cortical es heterogéneo a través de los l6bulos ,la
plasticidad cerebral y la compensacion explican los cambios
en el envejecimiento normal.

La conectividad estructural en las vias de sustancia blan-
ca, representa la integridad de las conexiones anatémicas y
subyace en la comunicacién entre los nodos de estas redes
funcionales Estas redes cambian con el envejecimiento y tie-
nen diferentes valores predictivos para las habilidades cogni-
tivas en los adultos mayores. Alta conectividad dentro de los
nodos de redes funcionales especificas y baja conectividad a
regiones fuera de esta red, se asociaron con conservacion de
las funciones cognitivas en el envejecimiento, circunvolucién
frontal superior y posterior del cingulado se asociaron con me-
jor funcién ejecutiva (15). La relacién entre la conectividad
estructural y la funcional no siempre es directa. Se ha sugeri-
do que, mientras que la conectividad funcional depende de la
conectividad estructural, la conectividad estructural no es su-
ficiente para predecir los patrones de conectividad funcional.

Teorias Compensatorias

La teoria del andamiaje del envejecimiento y la cognicién
(STAC) (16) establece que hay un proceso en el cerebro en-
vejecido, llamado andamiaje compensatorio que implica el
compromiso de recursos neuronales adicionales (en términos
de reorganizaciéon de la red) proporcionando un apoyo para
preservar la funcién cognitiva frente al declive estructural y
funcional ,sugiere que la activacion frontal aumentada con
la edad es un marcador de un cerebro adaptativo que se in-
volucra en un andamiaje compensatorio en respuesta a los
desafios planteados por la disminuciéon de las estructuras y
funciones neurales”. consiste en el reclutamiento de circui-
tos adicionales que mejoran las estructuras menguadas cuyo
funcionamiento se ha vuelto ineficiente Es un proceso normal
presente durante toda la vida que implica el uso y desarrollo
de circuitos neuronales complementarios, alternativos para
alcanzar un objetivo cognitivo particular es un factor protec-
tor dela funcién cognitiva cerebral en el envejecimiento Es
una propiedad dinamica y continua del cerebro adaptativo. La
corteza prefrontal es el locus primario del andamiaje, una ten-
dencia cuadratica (parabola) significativa con la edad (17).
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Los conceptos de reserva cognitiva / mantenimiento cerebral,
flexibilidad cognitiva, son complementarios y no competitivos
La reserva cognitiva y cerebral se influyen mutuamente y estan
interconectadas La reserva cognitiva, en sus diferentes mani-
festaciones, enfatiza formas de afrontar la patologia cerebral
senescentes como la clave para preservar la cogniciéon en la
vejez. La compensacion neuronal se refiere a situaciones de
los cambios relacionados con la edad o las patologias afectan
a las redes primarias relacionadas con tareas y requiere el uso
de redes compensatorias adicionales para realizar la misma
tarea. Las personas con niveles mas altos de reserva cognitiva
pueden ser méas capaces de recurrir a redes neuronales.

Proyecto Synapse (The Synapse Programme): fue disefiado
para evaluar muchos de los principios del modelo STAC 2009
para evaluar el impacto conductual y neuronal del compromi-
so en las actividades de estilo de vida que facilitan el anda-
miaje cognitivo exitoso utilizando un experimento controlado
donde los participantes adultos mayores son asignados aleato-
riamente a diferentes condiciones de compromiso

El modelo STAC postula que el cerebro se adapta y se reor-
ganiza en respuesta a los insultos neuronales asociados con
el envejecimiento, pero también en respuesta a actividades
estimulantes y nuevos aprendizajes. Los hallazgos conduc-
tuales y de imagenes cerebrales, asi como los estudios sobre
neuroplasticidad proporcionan evidencia convergente sobre el
cerebro adaptativo y el papel del compromiso externo. EI mo-
delo sugiere que los individuos mejoraran su capacidad para
andamiar y desarrollar nuevos circuitos neurales efectivos si
mantienen altos niveles de participaciéon en actividades no-
vedosas que incluyen aprender cosas nuevas, participar en el
ejercicio o posiblemente participar en el entrenamiento cog-
nitivo alternativas frente a los cambios cerebrales para man-
tener la funcion (18).

STAC-R 2014: incorpora factores de curso de vida que sirven
para mejorar o reducir los recursos neuronales, impactando
el curso evolutivo del cerebro y la funcién, asi como la cog-
nicion, a lo largo del tiempo. STAC-r va mas allad del modelo
anterior combinando un enfoque de vida Gtil con un enfoque
de curso de vida para comprender y predecir el estado cogni-
tivo y la tasa de cambio cognitivo a lo largo del tiempo. y para
mejorar los efectos adversos del declive estructural y funcio-
nal. andamiaje compensatorio, estos pueden verse afectados
de manera positiva 0 negativa por factores que enriquecen o
agotan los recursos neuronales (19).

Para comprender la dinamica neurocognitiva en el envejeci-
miento se proponen 4 teorias

1) En 2002 Cabeza R (32) plantea el Modelo HAROLD He-
mispheric Asymmetry Reduction in Old Adults, Se presenta
un modelo de los efectos del envejecimiento en la actividad
cerebral durante el rendimiento cognitivo. Establece que, en
circunstancias similares, la actividad prefrontal durante el
rendimiento cognitivo tiende a ser menos lateralizada en los
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adultos mayores que en los adultos méas jovenes. EI modelo
esta respaldado por la neuroimagen funcional y otras pruebas
en los dominios de memoria episédica, memoria semantica,
memoria de trabajo, percepcién y control inhibitorio. Las re-
ducciones de la asimetria hemisférica relacionadas con la
edad pueden tener una funcién compensatoria o pueden re-
flejar desdiferenciacion. Por ejemplo, durante las tareas que
involucran la corteza prefrontal izquierda (PFC) en adultos jé-
venes, los adultos mayores a menudo muestran una actividad
PFC izquierda conservada o reducida, junto con una mayor
actividad contralateral en PFC derecha. Este patréon empirico
se ha generalizado como la reduccién de la asimetria hemis-
férica en adultos mayores (HAROLD).

2) Modelo PASA (20)

Un hallazgo consistente de los estudios de neuroimagen
funcional del envejecimiento cognitivo es una reduccién re-
lacionada con la edad en la actividad occipital junto con una
mayor actividad frontal, un patrén conocido como el cambio
posterior-anterior en el envejecimiento (Posterior anterior shitf
in aging). Hace especial hincapié en la polarizacién neuronal
es atribuido a la funcién de compensacién Este cambio en el
reclutamiento relacionado con la edad se mostré independien-
te de la tarea y la dificultad.

3) Modelo CRUNCH Compensation-Related Utilization of Neural
Circuits Hypothesis (21)

Relaciona la actividad manifiesta del cerebro con el nivel
de complejidad de la tarea equivalente a la edad. La sobreac-
tivacién relacionada con la edad es compensatoria y discuten
la utilizacién relacionada con la compensacién de la hipétesis
de los circuitos neuronales (CRUNCH).

4) ELSA The early to late shift in aging. | T Z (22)

Los estudios del envejecimiento cognitivo y neuronal han
proporcionado recientemente evidencia de un cambio de una
estrategia de control cognitivo de inicio temprano a tardio,
vinculada con la actividad temporalmente extendida en la
corteza prefrontal (PFC, da como resultado una actividad re-
zagada temporalmente incluso en regiones que no estan ti-
picamente asociadas con el control cognitivo, como el MTL
(Lobulo temporalmedia).

Investigaciones

En una investigacion con 342 personas con edades entre
72y 92 afios observaron que la mayor conectividad en circun-
volucién frontal superior y posterior del cingulado se asocié
con mejor funcion ejecutiva mayor velocidad de procesamien-
to se correlacion¢ significativamente con mejor conectividad
de casi todas las regiones corticales (15).

Los viejos generalmente son més lentos en responder que
los adultos mas jévenes, sin embargo, muestran una preci-
sién normal en la recuperacién y generacion de palabras Para
mantener esta precisién reclutan mecanismos y estrategias
compensatorias semanticas y ejecutivas, que se reflejan a ni-



veles inter e intra-hemisféricos por diversos patrones de reor-
ganizacioén de las redes cerebrales de produccion Iéxica (23).

Con Resonancia magnética funcional (fMRI), examinaron
27 participantes sanos (de 30 afios a 85 afios) durante una
tarea de nombrar objetos, explorando e identificando patrones
relacionados con tareas de reorganizacién cerebral hallaron
que los adultos mayores reclutaban en regiones seménticas
posteriores para nombrar objetos.

El segundo hallazgo consisti6 en el reclutamiento bilate-
ral de regiones frontales para mantener tiempos de respuesta
adecuados, especialmente en adultos mayores que tenian un
desempefio mas rapido.

En un estudio sobre los patrones de los cambios relaciona-
dos con la edad de las redes estructurales incluyeron redes de
atencion dorsal anterior y posterior, redes de modo ventral y
posterior, la red auditiva, cinco redes del cerebelo red relacio-
nada con el hipocampo.

La mayoria de las trayectorias demostraron tendencias de
declinacion lineal significativas, solo la red relacionada con el
I6bulo temporal mostré una tendencia cuadratica (parabola)
significativa con la edad (17).

El exceso de reclutamiento de la actividad del cerebro en
adultos mayores se ha interpretado como la compensacion
tanto cuando hubo una correlacién positiva entre la actividad
y el comportamiento, y cuando esta correlacién fue negativa.

Inteligencia

La inteligencia se ha asociado con reserva cognitiva o re-
siliencia en el envejecimiento normal se considera como una
capacidad compleja que depende de una red cognitiva global
en lugar de areas aisladas del cerebro. La Inteligencia general
superior atenta la disminucién cognitiva asociada a la edad y
el riesgo de demencia (24).

Los conceptos de inteligencia cristalizada y fluida se utilizan

para describir patrones de cambio cognitivo a lo largo de la vida.
La inteligencia cristalizada se refiere a, habilidades y cono-
cimientos sobreaprendidos, bien practicados y familiares, voca-
bulario y el conocimiento general.se mantiene estable o mejoran
gradualmente durante la sexta y séptima décadas de la vida.

La inteligencia fluida se refiere a las habilidades que impli-
can la resolucién de problemas y el razonamiento acerca de
las cosas que son menos familiares y son independientes de
lo que uno ha aprendido.

La funcién ejecutiva, la velocidad de procesamiento, la
memoria y la capacidad psicomotora se consideran dominios
cognitivos fluidos.

Inteligencia general superior atentda la disminucién cogniti-
va asociada a la edad y el riesgo de demencia (24).

La inteligencia general segln la evaluacion de la escala
completa 1Q se redujo alrededor de 1 SD a los 75 afios cuando
se eliminaron las correcciones para la edad (25).

Investigacién
Los nuevos avances en técnicas de neuroimagen, ha suge-
rido que la funcién cognitiva en el envejecimiento es el resul-
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tado de una suma de procesos, que incluyen medidas cere-
brales estructurales y funcionales, asi como factores externos
La Inteligencia puede verse afectada por el deterioro asociado
a la edad de la red sélo si supera un determinado umbral de
degeneracién estructural. Los cambios estructurales parecen
ser parcialmente compensados por la red y el rango, esta com-
pensacién relacionada con la edad podria ser un sustituto de
reserva cognitiva o resiliencia (24).

Las conectividades funcionales de la amigdala apoyan el
procesamiento emocional y cognitivo.

Procesamiento emocional

El envejecimiento esta asociado con una disminucién de
los procesos fisicos y cognitivos, pero no del funcionamiento
emocional, la capacidad de regular la emocién sigue siendo
estable (26), en algunas personas mejora a través de la vida
adulta (27). Dos regiones cerebrales emocionales basicas, la
amigdala y la corteza prefrontal ventromedial, muestran poca
disminucién estructural y funcional durante el envejecimien-
to. En comparacion con los adultos mas jovenes, los adultos
mayores reaccionan menos en situaciones negativas, ignoran
estimulos negativos irrelevantes mejor y recuerdan relativa-
mente mas la informacién positiva que negativa La Evitacién
de los adultos mayores sanos de procesar estimulos negativos
puede contribuir a cuidar el bienestar emocional (28).

Los estudios con RMCf en adultos mayores muestran una
mayor actividad en la corteza prefrontal medial (PFC) y PFC
ventrolateral en respuesta a los estimulos positivos frente a los
negativos (29). En comparacién con los adultos jévenes, los
adultos mayores tenian una mayor conectividad funcional en-
tre la amigdala derecha y la corteza cingulada anterior ventral,
lo que posiblemente refleja una mayor regulacién emocional.
A la inversa, los adultos mayores mostraron una conectividad
funcional disminuida con las regiones cerebrales posteriores,
lo que probablemente refleja un procesamiento perceptivo
disminuido. Por lo tanto, las diferencias relacionadas con la
edad en la evaluacién de estimulos con valencia negativa po-
drian reflejar una disminucién en el procesamiento perceptivo
de estos estimulos, asi como la participacién de procesos de
control que inhiben la respuesta a la emocién negativa.

SOC Teoria Baltes 1990 (34)

Dicha teoria describe los procesos generales de regulacion
del desarrollo a lo largo del ciclo vital. La seleccién, optimiza-
cién y compensacién son consideradas procesos universales
de regulacién del desarrollo que pueden variar en su expresion
fenotipica.

Seleccion de vias, preferencias u objetivos en relaciéon con
el desarrollo, la optimizacion del funcionamiento por medio
de la adquisicion, el refinamiento de recursos y habilidades,
el mantenimiento del funcionamiento ante las pérdidas, y el
declive por medio de la compensacién.

Teoria dela Selectividad Socioemocional (30)
Postula que con el envejecimiento se produce un cambio
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motivacional.
Las metas, su significado y la optimizacién de su experiencia.
La paradoja del bienestar en la vejez. La mayor experiencia
acumulada por las personas mayores a lo largo de su vida, les
proporcionaria mayor capacidad para controlar sus emociones
Con la edad, la calidad de las emociones puede no solo cambiar
de tono negativo a positivo, sino también de activo a pasivo.
Exaltacion a Serenidad agitacion ansiedad ira a sosiego.

Los adultos mayores presentan

e Muestras de flexibilidad en la resolucién de problemas.

e Utilizan estrategias de regulacion emocional.

e Disminuyen la cantidad de recursos necesarios para man-
tener o recuperar el bienestar emocional.

e Esto corrobora los hallazgos de una trayectoria de desa-
rrollo positiva y flexible para el control de las emociones con
la edad.

En la interacciéon entre cognicién y emocién las perso-
nas mayores son mas eficaces que los jévenes para resolver
conflictos sociales que conllevan una gran carga emocional.
Adaptan mejor sus estrategias de solucién de problemas en
funcién del tipo de problema concreto que se debe solucionar.

Adaptan su vida y emociones al tiempo restante que les
queda por vivir. El tiempo que resta de existencia juega un
papel fundamental en la fijacién de objetivos vitales, deseos
y expectativas (31).
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