
EDITORIAL SCIENS // 1

Psicofarmacología 19:115, Marzo de 2019

ISSN 1666 6690 // en línea 1851 8710 
REVISTA LATINOAMERICANA DE PSICOFARMACOLOGÍA Y NEUROCIENCIA  //  DIRECTOR: Prof. Dr. LUIS MARÍA ZIEHER // AÑO 19 - N°115 - Marzo de 2019



2 // EDITORIAL SCIENS

Psicofarmacología
Revista Latinoamericana de Psicofarmacología y Neurociencia.
Cuatro números en el año.
La revista Psicofarmacología es propiedad de Sciens SRL.

DIRECTOR
Prof. Dr. Luis María Zieher 
Director de la Maestría de Psiconeurofarmacología, Universidad Favaloro.
Presidente del Comité Independiente de Ética para ensayos en Farmacología clínica, FEFYM.

Sumario

Artículos y revisiones
  
03 | De la emocionalidad a la anhedonia, nuevos aportes y targets farmacológicos
Dra. Alejandra Gómez

18 | Neurociencia y vejez 
Dra. Alicia B Kabanchik      

Objetivo de la publicación
La edición y publicación de la revista Psicofarmacología, subtitulada Publicación Latinoamericana de Neurociencias y Psicofarmacología, fijó sus objetivos, desde el 

inicio, en hacer entender la psicofarmacología sobre bases neurocientíficas.
Al reduccionismo de lo puramente clínico por un lado y al de los dogmas genético-moleculares por el otro, se opone la neurociencia de sistemas permitiendo una 

integración del uno con el otro. Necesitamos comprender las bases de las disfunciones neurales para diseñar tratamientos racionales y efectivos para las mal llamadas 
“enfermedades mentales’’ y los trastornos neurodegenerativos. 

La interacción de los genes con el entorno nos explica, la bien demostrada mayor eficacia de los tratamientos farmacológicos asociados con psicoterapias (sobre 
todo las de aproximación cognitiva).

Ese es el substrato conceptual de esta publicación de revisiones científicas, en las que se aúnan los aspectos neurobiológicos con las consecuencias clínicas (y 
viceversa), para ayudar a los profesionales de la salud mental a entender las bases patofisiológicas de los tratamientos farmacológicos, prevenir eventos adversos y/o 
potenciar los efectos terapéuticos con un balance adecuado de la relación costo-beneficio del tratamiento, el que deberá ser conocido y consentido por el paciente para 
su mejor aceptación (compliance), cumpliendo los principios fundacionales de la ética médica.

DIRECTOR ASOCIADO
Dr. Pablo Terrens
Director Editorial Sciens.
Médico, Universidad de Buenos Aires (UBA).

EDITOR EN JEFE PARA LA REPÚBLICA ORIENTAL DEL URUGUAY
Dra. Laura Sarubbo
Médica Psiquiatra. Prof. Agregada de la Clínica Psiquiátrica de la Facultad de Medicina Universidad de 
la República Oriental del Uruguay. Máster en Psiconeurofarmacología, Universidad Favaloro, Argentina.

SECCIÓN ÉTICA
Prof. Dr. Luis Allegro
Presidente de honor de la Sociedad de Ética en Medicina, AMA.
Miembro del Consejo Académico de Ética en Medicina, Academia Nacional de Medicina.

SCIENS EDITORIAL
Av. García del Río 2585 - Piso 12 - Dto. A - CABA (C1429DEB), Argentina. Tel/Fax. (54 11) 2092 1646 / sciens.com.ar - info@sciens.com.ar  
ISSN 1666 6690 // en línea 1851 8710. Docentes, investigadores y médicos asistenciales especializados en la Psiconeurofarmacología de entidades, publican sus trabajos de revisión 
o investigación en carácter individual e independiente. Los materiales publicados (trabajos, cartas al editor, comentarios) en la revista Psicofarmacología representan la opinión de 
sus autores; no reflejan necesariamente la opinión de la dirección o de la editorial de esta revista. La mención de productos o servicios en esta publicación no implica que el director 
o la editorial de la revista los aprueben o los recomienden, deslindando cualquier responsabilidad al respecto. Registro de propiedad intelectual N° 5236445 Ley 11.723. 
Corrección de estilo y gramatical Prof. Amalia Dellamea, Diseño DCV Leandro Otero.

CONSEJO CIENTÍFICO

Acosta Gabriela

Alvano Sebastián A.

Allegro Fabián

Allegro Luis

Antúnez Paula

Blake Andy

Bondolfi Edith

Brió María Cristina

Campos Cervera Harry 

Cohen Diego

Capellino Romina

D´Alessio Luciana

Derito María N.

Fadel Daniel

Finvarb Gustavo

Genaro Ana M.

Gómez Fernando M.

Mazzoglio y Nabar Martin J.

Forcada Pedro

Groisman Rafael

Hansen Federica

Heinze M Gerhard

Jufe Gabriela

Kabanchik Alicia

López Costa Juan J.

Marchand Néstor 

Medina, Jorge

Moncaut Mariana

Monchablon Espinoza Alberto 

Marcelo Mora

Carlos Morra

Muñoz Santiago

Raspall Lucas

Sánchez Toranzo Adriana

Sarasola, Diego

Sayús, Alejandro

Serfaty Edith

Serra Héctor Alejandro

Serrani Daniel

Tamosiunas Gustavo

Tenconi Juan Cristóbal

Vicario Augusto

Zelaschi Norberto



EDITORIAL SCIENS // 3

Psicofarmacología 19:115, Marzo de 2019

Gómez Alejandra. “De la emocionalidad a la anhedonia, nuevos aportes y targets farmacológicos”. Psicofarmacología 2019;115:3-17.

Puede consultar otros artículos publicados por los autores en la revista Psicofarmacología en sciens.com.ar

Introducción 
La anhedonia es un indicador ineludible y central en la 

definición de depresión mayor, de acuerdo con los criterios 
del DSM 5 (1) y, específicamente en el subtipo melancólico 
(DSM5 Manual de Diagnóstico y Estadística de los Trastornos 
Mentales que la define como “la falta de interés o placer en 
todas o casi todas las actividades”. El diagnóstico diferencial 
es importante puesto que puede estar presente en otros tras-
tornos como la esquizofrenia, el trastorno obsesivo- compul-
sivo, en algunas enfermedades neurológicas y también como 
efecto secundario de algunos fármacos. Siendo de este modo, 
un indicador sintomático que ofrece pistas sobre otros encla-
ves diagnósticos ligados a modos de funcionamiento psíquico.

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

Este término creado hace aproximadamente cien años por 

Theodore Armando Ribot (1839-1916) psicólogo y filósofo 
francés define, la “incapacidad de experimentar placer” (3, 
4, 5). Su etimología viene a partir de Hedoné, espíritu feme-
nino de la mitología griega, en asociación al deseo sexual, 
que significa placer. La palabra “anhedonia”, pues, nomina 
su ausencia (del griego aν-: an= falta de y hδονh: hedoné= 
“placer”). En términos más amplios alude a la incapacidad 
para experimentarlo (falto de reactividad a estímulos habitual-
mente placenteros) o la pérdida de interés o satisfacción (en 
casi todas las actividades que el sujeto realiza). La capacidad 
de placer es una cualidad que pivotea entre la emoción y el 
sentimiento. De modo que su ausencia, nomina una compleja 
encrucijada entre lo biológico, lo subjetivo, lo histórico y lo social.

En cuanto al correlato neurobiológico se la ha relacionado 
con los modelos que dan cuenta de la dependencia a sustan-
cias, los síntomas de abstinencia y su búsqueda desesperada 
o craving, en función del metabolismo la dopamina, aunque 
no exclusivamente. Con áreas del cerebro asociadas a motiva-
ción y búsqueda como zonas claves, como el núcleo accum-
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Resumen

Palabras clave

La anhedonia (falta de interés o placer en todas o casi todas las actividades) es un síntoma presente en varias patologías psi-
quiátricas, siendo específico e ineludible en depresión mayor en donde es considerada una manifestación de difícil terapéutica. 
Su correlato neurobiológico, ligado al procesamiento emocional, se ha relacionado con modelos de dependencia a sustancias, 
abstinencia y craving, asociado al metabolismo de la dopamina. Las áreas del cerebro involucradas, son el núcleo accumbens, 
el área tegmental ventra (VTA), la habénula lateral, los outputs meso límbicos y mesolimbocorticales y el área lateral del hipo-
tálamo (PAG). También con el exceso de actividad de la región 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 anómalo 
expresado en pérdida de interés y placer. Junto al modelo neurobiológico, el modelo de redes aporta las bases fisiológicas para 
el discernimiento del procesamiento de información y representaciones mentales.

La hipótesis del nexus dorsal contribuye a comprender el funcionamiento de síntomas de diferente origen que co existen y 
manifiestan en forma conjunta: las alteraciones en la cognición, afectividad y autorreferencia. Nuevos targets terapéuticos se 
están investigando para mitigar la anhedonia en tanto síntoma resistente al abordaje psicofarmacológico. Se han descripto, en 
este trabajo, los hallazgos y mecanismos de acción de fármacos como ketamina, gama hidroxibutarato, amantadina, pramipexol, 
efectores nicotínicos y opioides que marcan hitos que iluminan el sendero del descubrimiento de nuevas moléculas terapéuticas.

Anhedonia – Depresión – Resistencia – Redes – Targets terapéuticos.
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bens, la VTA (área tegmental ventral), outputs mesolímbicos y 
mesolimbocorticales y el área lateral del hipotálamo (PAG), el 
exceso de actividad de la región ventral de la corteza prefrontal, 
la corteza prefrontal ventromedial y la corteza orbito frontal.

Además 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 definición de la anhedonia está 
relacionada con la dificultad de diferenciar los aspectos con-
sumatorios y motivacionales y que esto sería capital para dife-
renciar los sustratos neurobiológicos Así la dopamina estaría 
fundamentalmente involucrada con la anhedonia consumato-
ria. También proponen no pensarla como un estado anímico 
fijo sino como un estado transitorio y complejo. Y plantean el 
término “anhedonia decisional” para mostrar cómo esta in-
fluye en la toma de decisiones. Esta situación tendría impli-
cancias en la investigación, evaluación y tratamiento de este 
síntoma en los cuadros depresivos. 

En este trabajo de tesis, me interesa desarrollar, los hallaz-
gos actuales sobre las condiciones diagnósticas, expresiones 
clínicas y nuevas evidencias de su correlato neurobiológico. 
Propongo una hipótesis heurística, la intención de relevar y 
revisar nueva información publicada sobre este tema, su cua-
lidad sintomática y las actualizaciones sobre la anhedonia 
como target farmacológico.

De este modo, mi investigación tiene por objetivo realizar 
una revisión conceptual que, a través del análisis documental, 
revise los últimos desarrollos sobre anhedonia y la actualiza-
ción de publicaciones que den cuenta de estas controversias 
y complejidades. Las fuentes para dicha revisión son secunda-
rias, es decir, artículos ya publicados en revistas con referato 
de relevancia internacional y reconocido valor científico 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 
combinación con éste. Motivan las acciones y acompañan los 
recuerdos. Van desde las emociones primarias hasta el senti-
miento, entendido como un nivel más organizado que implica 
el acceso al pensamiento que nomina la emoción. 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, carecería de importancia y de razón. 
El procesamiento emocional se produce en forma progresiva 
en diferentes niveles de control dentro del sistema nervioso 
central. Sus correlatos neurobiológicos 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 implícitas dadas a un estímulo, 
que producen reacciones corporales, respuestas periféricas 
autónomas, endocrinas y motoras. Estas respuestas están 
mediadas principalmente por la amígdala, con intervenciones 
de otras zonas subcorticales como el hipotálamo y el tronco 

encefálico. Emergen a través de sistemas cerebrales provistos 
por la evolución, ya que la activación de algunos (búsqueda, 
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 categorías negativas (las más comúnmente estudiadas), 
tales como el odio y los miedos innatos y las positivas, como 
la diversión, la risa y la felicidad.

Ostrovky y Vélez (2013) en Neurobiología de las emocio-
nes (3) refieren las diferentes comprensiones científicas sobre 
este tema. Citan a Darwin (1809-1882) que sostiene que “los 
cambios en el cuerpo aparecen inmediatamente después de la 
percepción del acto emotivo y que, lo que sentimos al mismo 
tiempo que suceden los hechos, es la emoción” Por esto que 
describió ocho emociones básicas: alegría, malestar psicoló-
gico (distress), interés, sorpresa, miedo, enojo/rabia, disgus-
to, y vergüenza que se observan tanto en humanos como en 
animales. Propuso que la expresión facial y el cuerpo son la 
expresión primaria del fenómeno emocional y, siendo estas 
innatas, pueden ir modificándose por la evolución facilitando 
de este modo la adaptación al ambiente y la supervivencia.

Mencionan a William James (1884) para quien una emo-
ción, es solo una reacción fisiológica fundamentalmente en 
su acompañamiento sensorial. 

Desde la vertiente filosófica citan a Aristóteles, quien plan-
teaba que las emociones son una forma más o menos inteli-
gente de concebir cierta situación dominada por un deseo. Es 
decir que sobreviene a una tensión entre la reacción fisiológi-
ca pura y cierta adaptación inteligente a esa situación, que no 
llega a lo puramente racional. Esa tensión no racionalizada, 
es lo que se entiende como emoción. Walter Canon confirma 
la relación entre la emoción y la percepción de estados visce-
rales. Los cambios fisiológicos que se producen en alguna de 
ellas contribuyen a la búsqueda 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 neurobiológicos: 
lo esencial son los cambios corporales. Estos se dan en la 
combinatoria del proceso mental de evaluación a modo de 
respuesta. Según este autor, las mismas están dirigidas al 
cerebro y producen, de este modo cambios adicionales. Sería 
entonces las emociones una respuesta corporal producto de la 
evaluación cerebral, no son conscientes y están 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 fisiológicas del cerebro que dan una especializa-
ción fisiológica y conductual, y en general son inconscientes.

Los procesos emocionales tienen atributos que incluyen ex-
presión motora, aspectos sensoriales perceptuales, autonómi-
cos, cognitivo-atencionales y afectivo-sentimentales. Para su 
clasificación 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 conservación y evitación de la 
destrucción.

Los sistemas emocionales, en los animales son, memorias 
evolutivas, que les permiten anticipar automáticamente ame-
nazas a la vida, proporcionado también un sustrato para el 
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ulterior aprendizaje.
Los sentimientos, en cambio, son las lecturas de ese estado 

corporal que realizan las cortezas cerebrales. Son la nomina-
ción 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 así los 1) procesos-primarios, resultado de la 
evolución “innatos” o “instintivos” (los sustratos neurales ge-
neralmente corresponden a los cerebros reptiliano y paleo ma-
mífero de MacLean); los 2) procesos-secundarios, reflejan las 
capacidades cerebrales básicas de aprender mediante sensi-
bilización-habituación, condicionamientos clásico y operante, 
representados en todos los niveles de organización cerebral), 
y 3) procesos-terciarios, incluyen todos aquellos procesos “re-
flexivos” del Cerebro Mente Superior en donde incluimos el 
pensamiento, reflexión, planificación e intencionalidad rela-
cionadas con las funciones de aprendizaje general evolutiva-
mente marcadas de nuestras expansiones neo corticales.

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

El cuadro 1 muestra los distintos niveles.
Mark Solms (2016) (8), articula estos conceptos sostenien-

do que la clave de la conciencia afectiva está dada por la serie 
placer-displacer, que tiene una expresión motora que es la 
conducta de aproximación-alejamiento. Los sentimientos de 
placer-displacer son generados por estimulación la sustancia 
gris periacueductal (SGPA), estructura presente en animales 
vertebrados que se va complejizando con el incremento de 
la encefalización. Desde la SGPA hacia el cerebro límbico 
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) parálisis y huida (4) placer (5) cuidados, 

(6) ansiedad de separación, (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 básicas, se lo ha de-
nominado científicamente con nombres en letras mayúsculas 
BÚSQUEDA, 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 
específicos y las motivaciones como la curiosidad, la sensua-
lidad, el azoramiento, la ira, la ternura, la pena, la alegría.

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

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

Se proporciona a continuación algunos resúmenes espe-
cíficos adicionales de cada sistema, también tomados delos 
desarrollos del autor.

El sistema de búsqueda (seeking) facilita todos los deseos 
apetitivos. En los animales permiten encontrar comida, en 
ellos se activan fácilmente 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 más bien el 
“querer” de ellas. Es en gran medida, un sistema de organi-
zación de acción, que genera comportamientos exploratorios y 
deseos y aspiraciones. Con el aprendizaje, diversas formas de 
información cognitiva descienden a este sistema. 

El sistema rabia (rage) se activa en los animales para pro-
teger sus recursos. Se estimulan por la restricción corporal 
forzada o la percepción de amenaza de soporte vital. La exci-
tación 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 hipotálamo y controles superiores, como la amígdala 
cortico medial. 

El sistema temor (fear) organiza patrones naturales de com-
portamiento de escape y evitación de peligro, como la con-
gelación y el vuelo, que permiten que los animales se man-
tengan fuera de peligro. Neurobiológicamente comprende 
circuitos desde el núcleo central de la amígdala, hipotálamo 
hasta el PAG del mesencéfalo. Se especula que interviene en 
diversos trastornos de ansiedad, de importancia psiquiátrica. 

Del adecuado funcionamiento del sistema placer (lust), 
depende la reproducción. Los sistemas sexuales masculinos 
y femeninos se establecen desde temprano en el desarrollo, 
durante la infancia y se ponen en acción en la pubertad en 

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 homeostáticos (hambre, sed, vía interoceptores 
cuerpo cerebro).
 iii. Afectos emocionales (sistemas de acción emocional, 
generando intenciones en acción).
 2. Emociones de proceso secundario (aprendizaje vía gan-
glios basales)
 i. Condicionamiento clásico.
 ii. Condicionamiento instrumental y operante.
 iii. Hábitos emocionales.
 3. Afectos Terciarios y funciones corticales de “conciencia”
 i. Funciones cognitivas ejecutivas: pensamiento y planifi-
cación comúnmente guiada por los afectos. 
 ii. Rumiaciones emocionales y regulaciones 8 neo córtex 
frontal medio).
 iii “Libre albedrío” o “propósitos - toma de decisiones”. 
(Funciones ejecutivas fronto corticales).

Tomado de Panksepp (2011) (7) (traducido por la autora).
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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 crías, y evitar así la extinción de las 
especies. El instinto maternal, está vigente en casi todas las 
especies de mamíferos (y aves también), aporta el apoyo in-
tergeneracional necesario para que las especies se propaguen 
eficazmente a lo largo de generaciones. Esta función crítica 
de supervivencia está integrada en regiones antiguas del ce-
rebro y proporciona la motivación para los vínculos sociales 
madre-hijo. Se activa en animales espontáneamente con los 
cambios hormonales de estrógenos periféricos, progesterona, 
prolactina y oxitocina cerebral. 

Pánico o duelo (separation) es una respuesta usual en los 
niños indefensos cuando se pierden, este sentimiento negati-
vo es la evidencia de los vínculos de apego entre la madre y el 
bebé. Este sistema está en un sistema cerebral que eventual-
mente puede precipitar la tristeza y la aflicción de los adultos 
ante el dolor de la separación. Las anatomías de este sistema 
parecen ser de gran importancia para trastornos psiquiátricos 
como la depresión, la excitación precipitada puede estar rela-
cionada con los ataques de pánico también puede contribuir 
a los trastornos de la infancia, como el autismo. 

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

males jóvenes un sistema emocional que permite explorar po-
sibilidades sociales de modo alegre, facilita el desarrollo de 
amistades y la formación de alianzas sociales. La motivación 
de play, en los animales está marcada por sonidos que se 
parecen a la risa en nuestra especie play sobreviviría a la de-
corticación radical. Los niños que no pueden jugar puede que 
exhiban conductas más impulsivas (esto podría estar relacio-
nado con el trastorno por déficit de atención e hiperactividad). 
Como aporte a la psicofarmacología Panksepp revela que to-
dos los medicamentos psicoestimulantes utilizados para tratar 
el TDAH reducen el carácter lúdico en los animales.

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

En este trabajo me focalizo en la anhedonia presente en los 
trastornos del ánimo, específicamente en la depresión. Te-
niendo en cuenta que los tratamientos estándares son poco 
exitosos para aliviarla o dicho de otro modo que la anhedonia 
es uno de los síntomas más difíciles de revertir y está asociada 
a depresiones resistentes. 

Cuadro 2

Sistemas básicos emocionales

Post-motivación general.
BÚSQUEDA / Sistema de ex-
pectativas.

IRA / Enojo.

TEMOR / Ansiedad.

PLACER / Sexualidad.

CUIDADO / Alimentación

PÁNICO / Separación

JUEGO / Alegría

Áreas claves del cerebro

Núcleo accumbens - VTA
Eferencias mesolímbicas y mesocorticales.
Hipotálamo lateral - PAG.

Amígdala medial al  núcleo del lecho de la estría 
terminal (BNST). Hipotálamo medial y periforni-
cal a PAG.

Amígdala central y lateral a hipotálamo medial 
y dorsal PAG.

Amígdala cortico media.
Núcleo del lecho de la estría terminal (BNST).
Hipotálamo pre óptico, VMH, PAG.

Corteza cingulada anterior, BNST.
Área pre óptica dorsomedial del tálamo, VTA, 
PAG.

Corteza cingulada anterior, BNST y área pre óp-
tica dorsomedial del tálamo, PAG.

Diencéfalo dorsomedial.
Área perifacicular, PAG.

Neuromoduladores claves

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

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

Glutamato (+), DBI, CRF, CCK, al-
fa-MSH, NPY.

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

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

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

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 descripción del procesamiento emocional normal 

será desarrollada para poder explicar luego los caminos anó-
malos que resultan de un aplanamiento de la emocionalidad, 
específicamente del placer como sucede en la anhedonia (9). 
Tomo como referencia el esquema general de este procesa-
miento que presenta el Dr. Sebastián Alvano (10) en Avatares 
de la Clínica (2004) y Trastornos del Estado de Animo y an-
siedad (2016).

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

Entre las aferencias observamos la llegada de información desde:
- el mundo externo a través de los órganos de órganos de 

los sentidos.
- y desde el interior del cuerpo (aferencias nociceptivas y 

viscerales).
Estas vías se dirigen luego hacia las cortezas sensoriales 

previo paso por el tálamo, estación de relevo y “filtro” de to-
das las conexiones con excepción de las viscerales que van 
directo a núcleos del tallo cerebral. En diferentes niveles, 
llegan las aferencias al bulbo, al núcleo del tracto solitario. 
A nivel bulboprotuberancial, al núcleo giganto celular; a ni-
vel protuberancial: al locus coeruleus y de allí a la amígdala: 
por el fascículo telencefálico medial. Tampoco pasan por el 
tálamo algunas vías olfatorias que van directo a la corteza 
entorrinal y luego a la amígdala y las señales del dolor que 

van de la médula a tálamo por diferentes vías. La vía espino 
mesencefálica que es el componente afectivo del dolor que va 
directo a cortezas.

Las eferencias de amígdala a las cortezas se realizan en tres 
niveles de proyección sucesivos:

- A las cortezas sensoriales primarias:
1. Somato sensorial circunvolución pos central, lóbulo parietal)
2. Visual (bordes de la cisura calcarina del lóbulo occipital)
3.  Auditiva (circunvolución de Heschl en el lóbulo temporal)

- Luego a las cortezas de asociación unimodal (que integran 
información de una sola modalidad sensorial) 

1. A la parte posterior del lóbulo parietal
2. A la zona ínfero lateral de lóbulo occipital y temporal.
3. A la circunvolución temporal superior

- Y desde esas localizaciones a las cortezas de asociación 
multimodal (que integran información de más de una moda-
lidad sensorial) 

1. Las áreas de asociación posterior (confluencia parie-
to-temporo-occipital)

2. Las áreas de asociación límbica (sistema límbico, corte-
zas peri y entorrinal)

3. Las áreas de asociación anterior (corteza prefrontal).

Y finalmente estas proyecciones se dirigen a áreas relacio-
nadas con acción, expresión y experiencia de las emociones, 

Figura 1

Tomado de Alvano. Avateres de la clínica (2004).

CPF: corteza prefrontal; CHR: factor liberador de corticotrofina; ACTH: corticotrofina.
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en proyecciones reciprocas con la amígdala.
Este complejo nuclear amigdalino recibe también aferencias 

desde el tálamo a través de dos vías: una directa, rápida y 
encargada de respuestas emocionales primitivas (respuesta al 
miedo, latencia corta, peligro inminente) pudiendo dar una 
respuesta somática sin evaluación consiente, y otra indirecta 
es decir que pasa antes por la corteza, es más lenta en su 
conducción. 

La amígdala que es anatómicamente, una formación bilate-
ral situada en la parte media y anterior del lóbulo temporal, 
y tiene, como se ha referido, la característica de centralizar y 
coordinar las áreas conectadas al procesamiento emocional. 
Posee dos núcleos celulares con diferentes funciones: c me-
dial (con un núcleo central –CEA– y otro medial –MEA–) y otro 
baso lateral (que posee un núcleo basal, medial y accesorio)

La información sensorial llega primero al baso lateral y lue-
go al córtico medial central (CEA) y desde allí salen eferen-
cias a través de la estría terminal y de la vía amigdalofuga 
ventral conformando un grupo celular conjunto “extendido” 
(con similitudes anatómicas, histológicas e histoquímicas), 
que comprende el junto a la ya mencionada amígdala media 
central al núcleo del lecho de la estría teminal BNST ( relacio-
nado con el miedo sostenido y la ansiedad, posee receptores 
CRH) a la sustancia innominada sublenticular y una zona del 
núcleo accumbens (NAc).

Este complejo recibe fibras desde corteza límbica, hipo-
campo y amígdala baso lateral, mesencéfalo e hipotálamo la-
teral y proyecta a globo pálido ventral, área tegmen tal ventral 
(ATV), al hipotálamo lateral y tronco. 

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

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

- Bulbo: núcleo dorsal del vago y ambiguo: activación para-
simpática (respuesta de parálisis ante el miedo).

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

- Mesencéfalo: al área tegmental ventral (ATV) por aumen-
to de DA; núcleo tegmental dorso lateral por aumento Ach 
(aumento del estado de vigilia, núcleo para braquial, hiper-
ventilación).

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

La mayor parte de sus células son gabaergicas que reciben 
proyecciones glutamatergicas y dopaminergicas, los axones 
dopa vienen del ATV, vía mesolímbica. La DA interactúa con 
vías glutamatergicas que llevan información hacia corteza, 
amígdala, e hipocampo se forma así la vía mesolímbica. El 
hipocampo envía vías glutamatergicas hacia la corteza pre 
frontal y esta última envía al NAc y ATV, relacionando la libe-
ración de DA con aprendizaje y memoria, según la hipótesis 
de Carlsson: la liberación de DA en el NAc abre filtro talámico 
para la llegada de impresiones sensoriales a la corteza.

Cuando un estímulo nuevo ya sea interno o externo produce 
la liberación fásica de DA del ATV al NAc, captura atención, y 
va transformándose en la motivación de una acción que irá en 
busca de una recompensa. 

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

El NAc está además relacionado, por el funcionamiento en 
dos partes, cubierta y núcleo, con el Estriado ventral y dorsal 
y funciona como transición límbico motora transformando la 
emoción en respuesta.

La cubierta del Nac (Shell) está asociada con influencia 
motivacional primaria de la conducta, es decir significa el 
estímulo (recibe aferencias de amígdala, hipocampo, corteza 
límbica).

El centro del NAc (C) es funcionalmente extensión 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 córtico-estriado-pálido tálamo 
cortical encargado de supervisar los movimientos ejecutados 
por la vía piramidal en la corteza motora primaria.

Se forman así dos vías, directa e indirecta que producen 
facilitación o inhibición de movimiento.

El hipotálamo participa en la respuesta a la respuesta al 
stress a través del área hipotalámica lateral y núcleo paraven-
tricular (NPV). 

La primera (area hipotalámica lateral), participa en la ac-
tivación simpática, estrés agudo, lucha o escape liberación 
adrenalina y noradrenalina primero y activación de eje HPA 
con liberación de cortisol a posterior. 

El núcleo 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 función repa-
radora de la fase aguda pero si se sostiene tiene efecto perju-
dicial: inhibición 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 amígdala además de coordinar las áreas del procesa-

miento emocional del tallo cerebral, recibe y envía proyeccio-
nes a las cortezas. En esas áreas corticales encargadas del 
procesamiento consciente se origina la toma de conciencia de 
la emocionalidad, formando la expresión consiente que cono-
cemos como sentimiento. 

Las zonas anatómicas y funcionales involucradas en este 
proceso son el hipocampo, la ínsula, la corteza prefrontal.

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

- La ínsula, interviene en las conductas aversivas al gusto y 
participa en circuitos de miedo condicionado.
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- La corteza prefrontal (CPF), que representa la tercera parte 
de corteza cerebral; organiza percepciones y experiencias e 
integra emociones con conducta (Kandel 2013).

Esquemáticamente se puede clasificar según anatomía 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 emoción y juicio, in-
hibe a la amígdala. Interviene en dilemas morales.

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

- CPFm evalúa motivación y emoción. (Si hay hiperactividad 
de CPFm hay autorreferencia y rumiación)

*CCA Ventral: procesamiento emocional.
*CCA Dorsal: procesamiento cognitivo.

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

- La CPS coordina los cambios de mirada.
* Las cortezas CCAd +CPF dm: evaluación y expresión de 

emociones negativas
* Las cortezas CCA V + CPF vm: regulación de emociones 

(Tomado de Alvano 2016) (10).

3. La anhedonia
Este término creado hace 118 años por el psicólogo y filó-

sofo francés Théodule Armand Ribot (1839-1916) nomina la 
“incapacidad de experimentar placer” que encontramos en 
muchos cuadros psiquiátricos (3, 4, 5). Como se mencionó 
al principio, síntoma capital, presente en el diagnóstico de 
depresión. De modo más amplio, podemos incluir en esta de-
finición: la falta de motivación, la carencia de alegría, la con-
gelación de la capacidad emocional.

Las investigaciones consumadas hipotetizan que la anhe-
donia podría deberse a deficiencias en el sistema cerebral 
relacionado con la recompensa y experimentación del placer 
haciendo énfasis básicamente en un daño en las vías de la 
dopamina (DA), que expresan cambios en las señales de estí-
mulos. Este modelo es el hallado en personas con depresión 
que manifiestan o no este síntoma ya que hasta puede no ser 
reconocido.

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

Figura 2

Tomado de Alvano (2006).
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la recompensa, como amígdala y núcleo accumbens (NAc), 
dando un procesamiento anómalo de la emoción tanto de los 
acontecimientos gratificantes como aversivos. También em-
peora la regulación de la respuesta al estrés, a los estímulos 
emocionantes (amígdala) que se traduce en las manifestacio-
nes emocionales, cognitivas y autonómicas de dicho trastorno.

Young, Chen y colaboradores (2016) (11) postulan que la 
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 específicos del contexto en la co-
nectividad de CPFVM con el sistema de recompensa meso-
límbico cuando se encuentran con estímulos placenteros, en 
lugar de un déficit estático en la conectividad intrínseca del 
estado de reposo. Así en la depresión aumenta la actividad de 
la amígdala y disminuye la respuesta del NAc.

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

En depresión, un factor stressogeno pude aumentar los ni-
veles de liberación de DA del ATV al NAc, el stress crónico en 
cambio produce una adaptación de esta vía de larga duración 
con una disminución de la respuesta del NAc frente a nuevos 
estímulos, lo que clínicamente produce anhedonia (Nestler 
2006, citado por Alvano 2016). Se incrementa así la produc-
ción de dinorfina en el NAc (aumenta la expresión 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 glía con efecto 
“pro-depresivo”. El principal responsable de la anhedonia en 
el NAc sería un Pro BDNF. Contribuye también a la anhedonia 
una proyección 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 neurobiológicos 
importantes en la regulación emocional. Conforma junto a la 
glándula pineal el epitálamo. Está situada en el extremo dor-
somedial del tálamo, en el diencéfalo. Anatomofuncionalmen-
te está dividida en dos sectores: la habénula medial (MHb) y 
la habénula lateral (LHb). Sus conexiones son: hacia y desde 
la glándula pineal (es decir, de modo reciproco) y aferencias 
al sistema límbico y ganglios basales (por la estría medula-
ris). Sus eferencias, se dan a través del fascículo retroflexo, 
que la conectan con el cerebro medio dopaminergico: VTA y 
sustancia nigra pars compacta. Ambas áreas de la habénula, 
la Mhb y la LHb controlan por sus eferencias la liberación 
de serotonina en los núcleos del rafé medio (MRN) y dorsal 
(DRN). De modo que esta estructura actuaría como “llave” en 
la regulación de las emociones (y actividad motora) conectan-
do el cerebro anterior con el cerebro medio.

Las vías dopaminérgicas de la habénula se encuentran 
hiperactivas en casos de depresión 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 

que la sobreexpresión 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 vía VTA. La hiperactividad de la HB es re-
ducida por Ketamina, antidepresivo de rápida acción y del 
núcleo entopeduncular (EP) con neurotransmisión conjunta 
GABA /GLU. En animales de experimentación el balance GAB/ 
Glu disminuye en depresión y se incrementa como respuesta 
al tratamiento con un ISRS el citalopram. Es este particular 
liberación conjunta gaba7 glu lo que le confiere a esta región 
un ROL especifico y los cambios en este cociente puede ser 
un blanco farmacológico 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 definición de la anhedonia está relacionada con 
la dificultad de disociar los aspectos consumatorios y moti-
vacionales y que esto sería capital para diferenciar sustratos 
neurobiológicos. Presentan el término “anhedonia decisional” 
para abordar la influencia de la anhedonia en la toma de de-
cisiones de recompensa. Y sostienen que esta modificación 
en la definición es útil para la investigación, evaluación y 
tratamiento del trastorno depresivo mayor. Sostienen que los 
modelos que postulan el déficit de DA, explicarían lo rela-
cionado con las emociones de aproximación, y que hay dife-
rencias individuales en cuanto a la búsqueda. Según estos 
autores, desde la psicopatología, hay publicaciones como las 
del psiquiatra Donald Klein (1987) que describen que mu-
chos pacientes con depresión y anhedonia pueden disfrutar 
de recompensas disponibles pero se lamentaban de no sentir 
deseo de ir en su búsqueda.

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 vías ascendentes: las vías nigroestriatal, mesolímbica y 
mesocortical, como se muestra en la figura 1. La vía nigroes-
triada que termina en el caudado dorsal y el putamen está 
fuertemente implicado en el control motor y el aprendizaje 
de hábitos. La vía mesolímbica termina en el cuerpo estriado 
ventral (incluido el NAc), la amígdala y el hipocampo, y está 
más estrechamente asociada con el aprendizaje asociativo, la 
motivación de recompensa y el refuerzo. La vía mesocortical 
se proyecta a las regiones corticales, incluida la inervación 
densa de la CCA, con terminales adicionales en la corteza 
frontal orbital, la corteza prefrontal medial y la ínsula. Esta 
tercera vía está fuertemente asociada con la memoria de tra-
bajo, la atención y el control inhibitorio.

En este artículo sostienen que en la anhedonia motivacional, 
la función DA también puede explicar por qué los medicamen-
tos antidepresivos 5HT y / o NE no abordan adecuadamente 
este síntoma. 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 inhibición de la recaptación y los efectos clínicos 
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sugiere que la acción terapéutica de estos fármacos puede 
implicar mecanismos posteriores, incluidas alteraciones en la 
función DA. Señalan que estos medicamentos pueden ser más 
eficaces en el tratamiento de los aspectos ansiogénicos de la 
depresión. 

Recomiendan en términos de tratamientos farmacológicos 
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 recaptación NE / DA 
como el bupropion. El pramipexol también ha demostrado ser 
exitoso en el tratamiento de síntomas anhedónicos y depresi-
vos en pacientes con enfermedad de Parkinson.

Con respecto a la anhedonia consumatoria, con base en 
modelos preclínicos, 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, 
amígdala y DA mesolímbica, 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 elección, 
sugiriendo que el ACC está principalmente involucrado en la 

evaluación 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 l respecto. También nombran la evidencia de participación 
clave de los opioides endógenos en las respuestas del placer. 
Refieren que en investigación en animales se ha subrayado la 
participación del pallidum ventral en la experiencia del placer 
subjetivo según trabajos de Pecina et al., 2006. Y por lo tanto 
se especula que la disfunción del pallidum ventral podría ser 
un mecanismo clave en la expresión clínica de la anhedonia 
consumatoria.

Por las fuertes proyecciones de la Nac hacia el pálido ven-
tral, una disfunción severa en el Nac (DA) podría causar un 
impacto secundario en el pálido ventral, lo que llevaría a la 
presentación de anhedonia combinada, es decir con la disfun-
ción de ambas regiones.

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

Figura 3

Modificado de Michael T. Treadway y David H. Zald (2012) (2).

Recompensa wanting: dopamina 
y circuitos de striatal.

Ilustración esquemática de las 
vías de proyección de dopamina y 
los circuitos que regulan la libera-
ción de DA en el cerebro humano. 
Las tasas de activación DA se man-
tienen a niveles tónicos, en parte 
debido a la activación inhibitoria 
en estado estacionario desde el 
pálido ventral. Proyecciones exci-
tadoras del proyecto de la corteza 
prefrontal, sinapsis de la amígda-
la y el hipocampo en los blancos 
estriatales, incluido el núcleo ac-
cumbens. El núcleo accumbens 
envía proyecciones GABAérgicas 
al pallidum ventral, suprimiendo la 
inhibición de VP de VTA, facilitan-
do así la descarga de ráfagas fásica 
de las neuronas DA de VTA. Nota: 
La ubicación de las etiquetas de 
estructura es aproximada. 

Amyg = mígdala; Caud = Caudado; DA = Dopamina; GABA = proyecciones GABAérgicas; Glu = proyecciones glutamatérgicas; Hipp = hipocampo; Nacc = nucleus 
accumbens; Put = Putamen; SN = sustancia negra; VP = pallidum ventral; VTA = área tegmental ventral.
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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 neuroanatómicos 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 predicción neuroanatómica de 
anhedonia en adolescentes, sería posible ya que una inves-
tigación en adultos había confirmado que pacientes con este 
síntoma poseían una reducción del volumen del estriado dor-
sal. En este estudio publicado los autores investigaron si el 
volumen del estriado podía predecir la gravedad de anhedonia 
en adolescentes. Concluyeron que, en efecto, un volumen más 
pequeño en las regiones estriatales implicadas críticamente 
en el procesamiento de la recompensa se asocian con sínto-
mas anhedónicos actuales y futuros entre las mujeres jóve-
nes sanas. Estas características anatómicas pueden conferir 
vulnerabilidad a anhedonia y, por lo tanto, pueden informar 
la identificación temprana de individuos en alto riesgo de en-
fermedad mental.

El Profesor Dr. Zieher aportó para este trabajo (2018, co-
municación personal) las ideas de una publicación de Husáin 
Masud 1* and Roiser Jonathan P. 2, (2018) (14) quienes 
proponen un enfoque transdiagnóstico para la apatía y la an-
hedonia, ambas sintomatologías comunes en diversos cuadros 
clínicos. Plantean mecanismos neurobiológicos comunes en 
ambos síntomas. Formulan que en las enfermedades neuro-
lógicas se presenta más frecuentemente apatía (amotivación) 
definida como una disminución de la motivación para el de-
sarrollo físico y cognitivo o actividad emocional. Mientras que 
en las psiquiátricas la amotivación está más 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 artículo confluyen y concuerdan 
con las desarrolladas por Michael T. Treadway y David H. Zald 
(2012) (2) en relación 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 farmacológicos como psicológicos 
para pacientes que sufren estos debilitantes síntomas. 

4. Organización de redes cerebrales
La comprensión del procesamiento de información de las 

redes cerebrales en su alta complejidad nos aporta otro mo-
delo para comprender el funcionamiento normal y la fisiopa-
tología de los trastornos psiquiátricos en general y específica-
mente en el punto que nos ocupa que es la anhedonia en la 
depresión. 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 dinámico (posee la capacidad de metaplasticidad) 
y es abierto (pues en él se produce cambios epigeneticos en 
relación al entorno). 

El Dr. Luis Zieher (2017) (12) plantea en su libro que la 
comprensión del funcionamiento de los sistemas de redes 

provee las bases fisiológicas el discernimiento del procesa-
miento de información y representaciones mentales.

Los sistemas de redes además de poseer una extremada 
complejidad, se auto organizan permanente, cualidad que le 
aporta plasticidad al sistema. Responden a las llamadas diná-
micas o inteligencia de enjambre (swam inteligence) que dan 
características 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 “caótico” 
pero ante el aumento de densidad, se organizan en un “orden 
emergente del caos” para adaptarse a nuevas situaciones. Así 
la estructura debe integrarse, mantener optima comunicación 
entre sí, maximizar información y producir capacidad de cam-
bio y adaptación.

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

5. El conectoma 
El Dr. Luis Zieher (2017) (12) desarrolla en su libro la no-

ción el Conectoma. Se denomina así a la descripción comple-
ta de las conexiones estructurales entre los elementos del sis-
tema nervioso según un modelo de gráficas que muestran las 
interacciones e interconexiones de un sistema entre los nodos 
y sus márgenes tomado de (Bullmore, 2009). Según estos 
conceptos el sistema nervioso central propiedades topológi-
cas cuantificables como modularidad, jerarquía, centralidad, 
nodos, y conectividad neuronal

Por lo tanto, aplicando la teoría de las gráficas se puede 
comprender que las redes neuronales también se comportan 
interconectándose a través de nodos (en los mismos se sitúan 
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 más alejados. 
Comportándose como “microcircuitos” que permiten minimi-
zar el volumen cerebral (funcionamiento de pequeño mundo). 
Están caracterizados por una conectividad no aleatoria a corta 
distancia, con alta eficiencia y bajo costo, disponiéndose en 
forma de racimos. Así esta topología compleja permite la alta 
eficiencia de conectividad a los fines de segregar o integrar 
información.

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

Zieher (12) describe que en pacientes deprimidos, se ha 
detectado en el EEG de sueño una disminución general de 
la sincronización y una modificación en la organización de 
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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 así mismo que en estudios con Con RMF según traba-
jos (TAg 2011) se observó desacoplamiento de los llamados 
“circuitos del odio,” giro frontal superior, ínsula 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 depresión. Esta es la hipótesis del Nexus 
Dorsal. Se ha comprobado, a través del uso de técnica de 
neuroimágenes en reposo que la conectividad cerebral en 

depresión mayor (RMF) tiene una particular modalidad de 
funcionamiento en determinadas regiones o redes. Se han 
descripto tres modalidades de funcionamiento. Una de ellas 
está relacionada con la toma de decisiones y resolución 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-
ción con tareas coordinadas a objetivos. Tiene valor su funcio-
namiento en actividades autorreferenciales e introspección. El 
tercer sistema de funcionamiento de red es la AN (Affective 
network) que evidencia conexiones a CCA, amígdala, límbico, 
hipotálamo. Y está relacionada con el procesamiento de la 

Figura 4

Modificado de Michael T. Treadway y David H. Zald (2012). 

Estimación de ACC y amígdala de los cos-
tos y beneficios de las posibles opciones. 
Esta información se transmite a NAc, don-
de puede ser modulada por NAc DA. Tras la 
excitación, NAc envía señales GABAérgicas 
que transmiten a través de VP a VTA, lo que 
resulta en ráfagas de disparo. 

La figura (B) Muestra un Modelo teórico 
de cómo la DA mesolímbica puede ayudar a 
los organismos a superar los costos de res-
puesta adaptados de (Phillips et al., 2007). 
La línea negra continua representa el cálcu-
lo de costo / beneficio determinado por ACC 
bajo niveles normales de DA. La línea gris 
punteada muestra cómo 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 
línea gris continua muestra cómo este valor 
se reduce significativamente en condiciones 
de reducción del DA estriatal DA, especial-
mente a medida que aumentan los costos de 
respuesta (2).

ACC = corteza cingulada anterior; Amyg = amígdala; DA = proyecciones de dopamina; GABA = proyecciones GABAérgicas; Glu = glutamato.
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emoción, por lo tanto, tiene validez en las variaciones del es-
tado de ánimo y sus manifestaciones clínicas. En la depresión 
se encontró aumentada la conectividad en áreas mediales AB 
8 y AB9 (introspección y regulación emocional). Estos tres 
sistemas de redes presentan mayor conectividad, confluyendo 
todas hacia otra región que se denomina Nexus dorsal, produ-
ciendo un “hot wiring” en esa zona. La misma comprende la 
región medial del área 9 de Brodman (CPFDL), el área 32 de 
Brodman (CCA dorsal), una pequeña parte de la región medial 
del área 8 de Brodman que junto al área 10 forman la corteza 
motora secundaria (mediatizando el control de la atención vi-
sual y movimiento ocular).

Este modelo de redes permite explicar, a través de una no-
vedosa lectura el modo en que síntomas diferentes en su ori-
gen coexisten y se manifiestan como lo síntomas depresivos. 
Es decir, explican la conjunción de alteraciones cognitivas, 
rumiación, aumento del foco en sí mismo (self), vigilancia y la 
desregulación de la emoción visceral y autonómica.

La hipótesis del Nexus dorsal en la depresión explican las 
modificaciones conjuntas en la conectividad entre el procesa-
miento de cognición (CCN), default (DMN) y afectividad (AN). 
La atenuación o disminución de las descargas de estas zonas 
podría considerarse un target farmacológico para la depresión.

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

Estos hallazgos pueden avanzar nuestra comprensión me-
canicista de la inhibición de LHb, que previamente se había 
identificado como un principio terapéutico prometedor, espe-
cialmente para la depresión resistente al tratamiento.

5. Targets farmacológicos 
Se citará a continuación algunos artículos que muestran 

inéditos targets terapéuticos y novedades de la incidencia far-
macológica sobre la anhedonia como síntoma en la depresión.

En relación a los sistemas de redes, M Spies, C Kraus y col. 
(2017) (16) han demostrado que la desactivación 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 clínico después de 6-8 semanas. El objetivo fue 
evaluar si la actividad neuronal durante la tarea de discrimina-
ción emocional (EDT) predice los efectos antidepresivos tem-
pranos, y cómo estas medidas predictivas se relacionaron con 
una respuesta más 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 observó que la desactivación del precúneo y 
de la corteza cingulada posterior (PCC), integrantes de la red 
DMN durante el EDT predijo el cambio en las puntuaciones de 

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 supresión de DMN 
durante el procesamiento de emociones tenían más probabi-
lidades de mostrar una respuesta antidepresiva después de 2 
semanas, es decir que la actividad de DMN predice los efec-
tos AD tempranos, lo que sugiere que este hallazgo es repre-
sentativo de una mejoría temprana, lo que puede ser utilizado 
para optimizar el tratamiento. 

Una reciente publicación 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 región 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 paradójico 
de estimulación mixta y sedación a dosis moderadas. En Se 
demostró que administrando GHB se genera un estado subje-
tivo sedativo / estimulante único que es paralelo a un patrón 
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 demostró 
que el SN-N D la conectividad se había incrementado, esto se 
interpretó como una forma potencial del componente sedante 
del efecto de la droga.

Estos hallazgos pueden relacionarse con la publicación de 
V Gabbay, K A Bradley y col. (2017) (18), un estudio sobre 
el hallazgo de Déficit de ácido γ-aminobutírico en la corteza 
cingulada anterior en jóvenes con depresión este estudio am-
plió a esta población 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 depresión en numerosos artículos. Por ejem-
plo, mP Zanos & T D Gould (2018) (19) autores revisan los 
mecanismos de acción de ketamina como antidepresivo de 
acción rápida haciendo foco también en algunos reparos en su 
uso pues la está limitada por su potencial de abuso y sus pro-
piedades disociativa. En el trabajo se revisa las hipótesis para 
el mecanismo de acción de la ketamina como antidepresivo, 
incluida la inhibición sináptica del receptor de N-metil-D-as-
partato sináptico (NMDAR) sináptico o selectivo de GluN2B, 
la inhibición de NMDAR localizados en interneuronas GA-
BAérgicas, la inhibición de NMDAR-dependiente explosión de 
neuronas de habénula lateral, y el papel de la activación del 
receptor de ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-pro-
piónico. Los autores analizan los vínculos entre las acciones 
antidepresivas de la ketamina y los mecanismos posteriores 
que regulan la plasticidad sináptica, incluido el factor neuro-
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trófico derivado del cerebro (BDNF), el factor de elongación 
eucariótica 2 (eEF2), el objetivo mecánico de la rapamicina 
(mTOR) y la glucógeno sintasa cinasa-3 (GSK-3 ) Se discu-
ten los mecanismos que no implican la inhibición directa del 
NMDAR, que incluye un papel para los metabolitos del enan-
tiómero (ketamina) (R) -ketamina y de la hidroxnorketamina 
(HNK), específicamente (2R, 6R) -HNK. Estos mecanismos 
no son mutuamente excluyentes, de modo que pueden actuar 
de manera complementaria para ejercer cambios agudos en la 
plasticidad sináptica.

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 síntoma capital en la depresión ya que los tratamientos 
estándares hacen poco para aliviarlo. Destacan el papel del 
antagonista no competitivo del receptor de N-metil-D-aspar-
tato ketamina en la neurotransmisión glutamatergica como 
target farmacológico. En este estudio se utilizó un diseño cru-
zado aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego para 
examinar si una sola infusión de ketamina podría reducir los 
niveles de anhedonia en 36 pacientes con depresión bipolar 
resistente al tratamiento. Se usó imágenes de tomografía por 
emisión de positrones en un subconjunto de pacientes para 
explorar los mecanismos neurobiológicos que sustentan los 
efectos anti-anhedónicos de la ketamina. Se descubrió que 
la misma reducía rápidamente los niveles de anhedonia, en 
forma independiente de la reducción de los síntomas depre-
sivos generales. Los efectos anti-anhedónicos se relacionaron 
específicamente con el aumento del metabolismo de la gluco-
sa en la corteza dorsal anterior del cíngulo 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 bloqueante de los disparos (aumentados en depresión) 
en el nucleo lateral de la habénula para inducir efectos an-
tidepresivos rápidos. 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 rápidas de la keta-
mina en modelos de depresión de rata y ratón.

Rodrigo Escalona y Jan Fawcett (2017) (22) presentan un 
trabajo sobre el rol del pramipexol en el tratamiento resistente 
de la depresión, describiendo el posible papel de las citoqui-
nas inflamatorias. Sostienen los autores que es justamente la 
anhedonia uno de los predictores más importantes al consi-
derar la resistencia al tratamiento basándose en un trabajo de 
Uher et al., 2012 en donde demuestra que la dimensión de 
los síntomas 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 clínicos prospectivos. Estos 
síntomas descriptos pueden ser inducidos experimentalmente 
en animales y humanos por citoquinas inflamatorias, inclu-
yendo el interferón alfa, y sostiene que las mismas pueden 
afectar la función de la dopamina en los ganglios basales.

Los pacientes con depresión mayor que muestran un au-

mento de marcadores inflamatorios periféricos y citoquinas 
que incluyen IL-6, TNF-alfa y CRP citan artículo de Felger y 
Miller, 2012. Los autores sostienen que los ISRS y otros an-
tidepresivos no alivian la ansiedad inducida por IFN y los sín-
tomas depresivos. Sostienen que los fármacos que aumentan 
la liberación de dopamina y el metilfenidato (que bloquea su 
reabsorción) tienen poco efecto sobre la fatiga y la anhedonia 
en pacientes deprimidos con afecciones médicas relacionadas 
con la inflamación (cáncer avanzado.) Según estos hallazgos 
infieren que la inflamación celular puede cumplir un posi-
ble rol en el desarrollo de la resistencia al tratamiento a los 
antidepresivos y estimulantes tradicionales, específicamente 
cuando persisten la fatiga y la anhedonia. 

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

Que postulan que en pacientes deprimidos crónicos 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-
munológicos del cerebro no se conocen ciertamente sugieren 
roles potencialmente importantes. Se basa en que el prami-
pexol atenúa el desarrollo de la encefalomielitis autoinmune 
experimental en ratones, un modelo animal para la esclerosis 
múltiple (Lieberknecht et al., 2016). Describen que los re-
ceptores D3 se pueden encontrar en células T CD4-positivas, 
que participan en la modulación de las respuestas inmunes 
periféricas y promueven la neuroinflamación en un modelo de 
la enfermedad de Parkinson (Contreras et al., 2016). 

Otros posibles enfoques terapéuticos señalan al sistema 
opioide como target para la regulación del ánimo (23).

Proponen que la desregulación del sistema opioide endó-
geno en la depresión podría tener implicancias para nuevos 
enfoques terapéuticos. Con apoyatura en investigaciones re-
cientes que indican que el sistema opioide endógeno está di-
rectamente involucrado en la regulación del estado de ánimo 
y está desregulado en MDD y el abuso de estas sustancias en 
pacientes con trastornos del ánimo. Las nuevas terapias esta-
rían en relación con los agonistas μ-opioides.

Otros blancos terapéuticos señalan a la nicotina y la aman-
tadina como posibles tratamientos de síntomas depresivos 
(24). Destacan la función normalizadora de la nicotina sobre 
la conectividad córtico-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 disfunción 
neurobiológica relacionada con el TDM en redes específicas, 
enriqueciendo la conectividad la circuitería córtico-estriatal, 
que están 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 
comunicación 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 más vulnerables a desarrollar depen-
dencia a la nicotina. Los hallazgos sugieren que los agentes 
nicotínicos pueden tener efectos terapéuticos sobre la conec-
tividad córtico-estriatal alterada. 

Inara F. Raupp-Barcaro, María A. Vital José y Galduróz Ro-
berto Andreatini (Junio, 2018) (25) presentan una revisión 
de estudios preclínicos y ensayos clínicos 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 acción dopaminérgica y noradrenérgica, pre-
senta un perfil neuroquímico que sugiere su potencial como 
fármaco antidepresivo. Además 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 expresión de factores neurotró-
ficos (por ejemplo, Factor neurotrófico derivado del cerebro), 
activación de receptores σ1, disminución de la córticosterona 
niveles, y disminución 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 señaliza-
ción colinérgica en la habénula induce un comportamiento 
anhedoniano. Demuestran que los genes colinérgicos en la ha-
bénula están regulados negativamente en ambos modelos de 
rata de depresión y pacientes con TDM. La reducción selec-
tiva de la señalización 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 administración crónica de 
fluoxetina no revierte el síntoma similar a anhedonia inducido 
por señalización colinérgica MHb. Los autores sostienen por 
sus estudios que la señalización colinérgica MHb anormal se 
asocia con la patogénesis de la depresión.

Demuestran que los niveles de expresión de los genes de 
señalización colinérgicos (CHAT, VACHT, CHT, CHRNA3, 
CHRNB3 y CHRNB4) se redujeron en un modelo de depre-
sión de estrés crónico de restricción (CRS), en el que las ratas 
muestran comportamientos similares a la depresión como la 
anhedonia y desesperación del estado de ánimo. La caída de 
CHAT en la habénula de la rata fue suficiente para evocar un 
comportamiento anhedoniano. Administrando en forma cró-
nica un inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina 
como la fluoxetina no se revirtió el comportamiento similar a 
la anhedonia inducido por la caída de CHAT. 

Conclusiones
La anhedonia la falta de interés o placer en todas o casi 

todas las actividades “es un indicador sintomático importante 
de sufrimiento en la enfermedad mental, estando asociado a 

distintas presentaciones de patologías psiquiátricas. 
En los trastornos depresivos es un síntoma importante de 

ineludible presencia y al mismo tiempo uno de los más difí-
ciles de eliminar con el tratamiento farmacológico habitual. 

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

Neurobiológicamente, dentro de las áreas cerebrales in-
volucradas en el procesamiento emocional, la anhedonia ha 
estado relacionada con los modelos que dan cuenta de la 
dependencia a sustancias, los síntomas de abstinencia y su 
búsqueda desesperada o craving, en función del metabolismo 
la dopamina, aunque no exclusivamente y con los fallos de 
los mismos. Dentro del complejo circuito del procesamiento 
emocional, situamos la neurobiología de la motivación en la 
interacción entre las cortezas con en zonas claves como el 
núcleo accumbens, la VTA (Área tegmental ventral), outputs 
meso límbicos y mesolimbocorticales y el área lateral del hi-
potálamo (PAG), la habénula lateral. El exceso de actividad de 
la región ventral de la corteza prefrontal, la corteza prefrontal 
ventromedial y la corteza orbito frontal.

Pensar en la anhedonia como aplanamiento afectivo y falto 
de motivación y de sentimiento de placer, obliga a hacer un 
recorrido por la conceptualización de afectos y sus basamen-
tos neurobiológicos. Estos surgen como respuestas de adap-
tación al medio, aflorando desde el organismo y el cerebro. 
Los mismos comprenden tanto las emociones como los senti-
mientos. Los primeros comprenden un nivel más primitivo en 
la filogenia y con enclave neurobiológico en los núcleos de la 
base cerebral. Los segundos reflejan un nivel más organizado 
de procesamiento cognitivo que implica el acceso al pensa-
miento, que nomina la emoción. El 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 
neurobiológicos 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 motivación o anhedonia también tiene su corre-
lato neurobiológico, y es allí en donde se ensayan los nuevos 
targets terapéuticos para poder corregirla.

Un novedoso modelo para comprender el funcionamiento 
normal y la fisiopatología de los trastornos psiquiátricos en 
general y específicamente en el punto que nos ocupa, la anhe-
donia en la depresión lo aporta el modelo del procesamiento 
de información de las redes cerebrales.

La noción de conectoma, conexiones estructurales entre los 
elementos del sistema nervioso según un modelo de gráficas, 
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muestra las interacciones e interconexiones de este sistema 
entre los nodos y márgenes. Aporta desde esta perspectiva 
al sistema nervioso central propiedades topológicas cuanti-
ficables como modularidad, jerarquía, centralidad, nodos, y 
conectividad neuronal. 

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

Con la apoyatura en el modelo de funcionamiento de redes 
se puede comprender el correlato clínico entre la conectivi-
dad cerebral y depresión y anhedonia. Este modelo de redes 
permite explicar, a través de una novedosa lectura el modo en 
que síntomas diferentes en su origen coexisten y se manifies-
tan como lo síntomas depresivos, tales como las alteraciones 
cognitivas, rumiación, aumento del foco en sí mismo (self), 
vigilancia y la desregulación de la emoción visceral y autonó-

mica. El Nexus dorsal puede explicar las modificaciones con-
juntas en la conectividad entre el procesamiento de cognición 
(CCN), default (DMN) y afectividad (AN).

Sobre esta hipótesis, investigadores (M Spies, C Kraus y 
col. (2017)) han demostrado que la desactivación del DMN 
durante el procesamiento emocional predice una respuesta 
temprana a los antidepresivos. Otros como Bosch, Esposito 
y otros (junio 2018) la función 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 disminución de ácido 
γ-aminobutírico en la corteza cingulada anterior en jóvenes 
con depresión, situación que ya había 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 acción rápida), pramipexol, amantadina y sis-
tema opioide, abren nuevos rumbos en la búsqueda de alivio 
para la sintomatología de la depresión resistente cuyo síntoma 
más pertinaz resulta ser la anhedonia. La atenuación o dismi-
nución de las descargas de estas zonas podría considerarse un 
target farmacológico para esta afección. 
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Introducción 
Por consenso se es viejo a partir de los 65 años. Si enve-

jecer es un proceso que se inicia alrededor de los 25 años al 
finalizar la etapa del crecimiento, es heterogéneo y no es una 
enfermedad, ¿cuáles 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 neuroquímicos (2, 3), de procesos cognitivos como la 
atención 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 física y psíquica, 
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 biológicos 
del proceso normal o patológico (Teoría Neuroprotectora de 
Mantenimiento) (5). Las características de la historia perso-
nal como la longevidad familiar, las experiencias adversas de 
la infancia, la salud, inteligencia se relacionan con el ritmo 

humano del envejecimiento, la acumulación de riesgos en la 
historia personal pronostica un ritmo de envejecimiento más 
rápido (6). El desarrollo es modificable durante toda la vida, 
involucra pérdidas y ganancias, ocurre a lo largo de múltiples 
dimensiones que interactúan, biológicamente socialmente y 
psicológicamente (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 
biológicos y de comportamiento relacionados entre sí, es tan 
compleja e idiosincrásica como el propio cerebro cambian-
do cualitativamente durante toda la vida, este proceso se va 
acentuando con la edad (8).

Cambios anatómicos
Durante décadas el envejecimiento cognitivo se había re-

lacionado con cambios cerebrales localizados, con el adve-
nimiento las neuroimágenes los estudios PET y RMN f en 
adultos mayores mostraron sobre activación, reducción de la 
asimetría hemisférica generándose nuevos interrogantes que 
dejaron de lado la teoría localista para empezar a pensar en 
redes Se hallaron evidencias de que los cambios neuronales 
relacionados con el envejecimiento comienzan temprano en 
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PET nuevos conocimientos comenzaron a abrirse paso. Los mecanismos biológicos subyacentes a la cognición, con un enfoque 
específico en los sustratos neurales de los procesos mentales y sus manifestaciones conductuales desarrolla la neurociencia 
cognitiva y el estudio de los mecanismos neurológicos de las emociones y sentimientos asociadas a las psicológicos desarrolla la 
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la vida adulta (9), el cerebro va disminuyendo de peso y vo-
lumen después de los 35 años, se encuentra una pérdida de 
volumen constante de 0.2% por año, que se acelera gradual-
mente a una pérdida anual de volumen cerebral de 0.5% a 
partir de los 60 años. El género tiene efectos insignificantes 
en la pendiente de edad de los volúmenes cerebrales (1). El 
sistema ventricular se expande, los surcos se profundizan (10) 
y aumenta el líquido cefalorraquídeo. El patrón de cambios es 
heterogéneo, con pérdida de neuronas corticales y de algunos 
núcleos subcorticales, los cambios más significativos son en 
la corteza frontal y temporal putamen, tálamo y acumbens 
(1). La disminución del grosor cortical relacionada es genera-
lizada, pero muestra un gradiente antero-posterior en regiones 
frontales y parietales con mayores tasas de declinación, la 
temporal muestra una atrofia más moderada (11) la corteza 
occipital, muestra un deterioro mucho menor o incluso per-
manece estable durante el envejecimiento no patológico (10) 
(12). La estructura de la corteza cerebral se degenera gradual-
mente con la edad, pero las de los lóbulos degeneran  a diferen-
tes velocidades, el trabajo de Raz et al., mostró que mientras la 
corteza entorrinal no sufre prácticamente cambios volumétricos 
en el envejecimiento normal, el hipocampo se deteriora lenta-
mente mostrando una marcada aceleración 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 gránulos de lipofuscina en neuronas y 
glía, y cambios hipertróficos en la glía astrocitaria (33).

Cambios histológicos
Subyacentes a estas variaciones macroscópicas relaciona-

das con la edad están más relacionados con una pérdida de 
neuropilo asociada a una reducción de dendritas y sinapsis, 
y una pérdida de fibras nerviosas, la longitud total dela fibra 
mielinizada varía de 150.000 a 180.000 km en individuos 
jóvenes y muestra una gran reducción en función dela edad, 
más que a una pérdida directa de neuronas que es relativa-
mente limitado con la edad, la reducción de las neuronas, la 
reducción de las espinas sinápticas y el menor número 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 sanguíneo 
cerebral general disminuye a medida que avanza la edad.

Capacidades cognitivas 
En los envejecimientos saludables se ve una reducción de, 

la velocidad de procesamiento, de las funciones ejecutivas y 
de la memoria episódica. Tales reducciones están en grado 
sustancial mediadas por cambios neuroanatómicos lo que sig-
nifica que entre el 25% y el 100% de las diferencias entre 
jóvenes y viejos en funciones cognitivas seleccionadas pueden 
explicarse por las diferencias grupales en las características 
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.

Neurotrasmisores
La disminución del volumen en la región pre-frontal va 

acompañado de cambios en el sistema fronto-estriado con 
disminución de la dopamina, noradrenalina y serotonina. ni-
vel funcional, los circuitos de memoria se ven afectados (3). 
La dopamina, uno de los neurotransmisores más estudiado en 
relación al envejecimiento, muestra una disminución de sus 
niveles totales en el SNC, especialmente en la pars compacta 
de la substancia nigra. Además, el número de receptores de 
dopamina se reduce especialmente los subtipos D1 y D2 en el 
tálamo, 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 lóbulos ,la 
plasticidad cerebral y la compensación explican los cambios 
en el envejecimiento normal.

La conectividad estructural en las vías de sustancia blan-
ca, representa la integridad de las conexiones anatómicas y 
subyace en la comunicación 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 específicas y baja conectividad a 
regiones fuera de esta red, se asociaron con conservación de 
las funciones cognitivas en el envejecimiento, circunvolución 
frontal superior y posterior del cingulado se asociaron con me-
jor función ejecutiva (15). La relación 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.

Teorías Compensatorias
La teoría del andamiaje del envejecimiento y la cognición 

(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 reorganización de la red) proporcionando un apoyo para 
preservar la función cognitiva frente al declive estructural y 
funcional ,sugiere que la activación frontal aumentada con 
la edad es un marcador de un cerebro adaptativo que se in-
volucra en un andamiaje compensatorio en respuesta a los 
desafíos planteados por la disminución 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 función cognitiva cerebral en el envejecimiento Es 
una propiedad dinámica y continua del cerebro adaptativo. La 
corteza prefrontal es el locus primario del andamiaje, una ten-
dencia cuadrática (parábola) 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 están 
interconectadas La reserva cognitiva, en sus diferentes mani-
festaciones, enfatiza formas de afrontar la patología cerebral 
senescentes como la clave para preservar la cognición en la 
vejez. La compensación neuronal se refiere a situaciones de 
los cambios relacionados con la edad o las patologías 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 más altos de reserva cognitiva 
pueden ser más capaces de recurrir a redes neuronales.

Proyecto Synapse (The Synapse Programme): fue diseñado 
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 imágenes cerebrales, así como los estudios sobre 
neuroplasticidad proporcionan evidencia convergente sobre el 
cerebro adaptativo y el papel del compromiso externo. El mo-
delo sugiere que los individuos mejorarán su capacidad para 
andamiar y desarrollar nuevos circuitos neurales efectivos si 
mantienen altos niveles de participación 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 función (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 función, así como la cog-
nición, a lo largo del tiempo. STAC-r va más allá del modelo 
anterior combinando un enfoque de vida útil 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 o negativa por factores que enriquecen o 
agotan los recursos neuronales (19).

Para comprender la dinámica neurocognitiva en el envejeci-
miento se proponen 4 teorías

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 

adultos mayores que en los adultos más jóvenes. El modelo 
está respaldado por la neuroimagen funcional y otras pruebas 
en los dominios de memoria episódica, memoria semántica, 
memoria de trabajo, percepción y control inhibitorio. Las re-
ducciones de la asimetría hemisférica relacionadas con la 
edad pueden tener una función compensatoria o pueden re-
flejar desdiferenciación. Por ejemplo, durante las tareas que 
involucran la corteza prefrontal izquierda (PFC) en adultos jó-
venes, los adultos mayores a menudo muestran una actividad 
PFC izquierda conservada o reducida, junto con una mayor 
actividad contralateral en PFC derecha. Este patrón empírico 
se ha generalizado como la reducción de la asimetría hemis-
férica en adultos mayores (HAROLD). 

2) Modelo PASA (20)
Un hallazgo consistente de los estudios de neuroimagen 

funcional del envejecimiento cognitivo es una reducción re-
lacionada con la edad en la actividad occipital junto con una 
mayor actividad frontal, un patrón conocido como el cambio 
posterior-anterior en el envejecimiento (Posterior anterior shitf 
in aging). Hace especial hincapié en la polarización neuronal 
es atribuido a la función de compensación Este cambio en el 
reclutamiento relacionado con la edad se mostró 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-
tivación relacionada con la edad es compensatoria y discuten 
la utilización relacionada con la compensación de la hipótesis 
de los circuitos neuronales (CRUNCH).

4) ELSA The early to late shift in aging. I 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 tardío, 
vinculada con la actividad temporalmente extendida en la 
corteza prefrontal (PFC, da como resultado una actividad re-
zagada temporalmente incluso en regiones que no están tí-
picamente asociadas con el control cognitivo, como el MTL 
(Lóbulo temporalmedia). 

Investigaciones
En una investigación con 342 personas con edades entre 

72 y 92 años observaron que la mayor conectividad en circun-
volución frontal superior y posterior del cingulado se asoció 
con mejor función ejecutiva mayor velocidad de procesamien-
to se correlacionó significativamente con mejor conectividad 
de casi todas las regiones corticales (15).

Los viejos generalmente son más lentos en responder que 
los adultos más jóvenes,  sin embargo, muestran una preci-
sión normal en la recuperación y generación de palabras Para 
mantener esta precisión reclutan mecanismos y estrategias 
compensatorias semánticas y ejecutivas, que se reflejan a ni-
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veles inter e intra-hemisféricos por diversos patrones de reor-
ganización de las redes cerebrales de producción léxica (23).

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

El segundo hallazgo consistió en el reclutamiento bilate-
ral de regiones frontales para mantener tiempos de respuesta 
adecuados, especialmente en adultos mayores que tenían un 
desempeño más rápido.

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

La mayoría de las trayectorias demostraron tendencias de 
declinación lineal significativas, solo la red relacionada con el 
lóbulo temporal mostró una tendencia cuadrática (parábola) 
significativa con la edad (17). 

 El exceso de reclutamiento de la actividad del cerebro en 
adultos mayores se ha interpretado como la compensación 
tanto cuando hubo una correlación positiva entre la actividad 
y el comportamiento, y cuando esta correlación 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 áreas aisladas del cerebro. La Inteligencia general 
superior atenúa la disminución 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 resolución de problemas y el razonamiento acerca de 
las cosas que son menos familiares y son independientes de 
lo que uno ha aprendido.

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

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

La inteligencia general según la evaluación de la escala 
completa IQ se redujo alrededor de 1 SD a los 75 años cuando 
se eliminaron las correcciones para la edad (25).

Investigación
Los nuevos avances en técnicas de neuroimagen, ha suge-

rido que la función cognitiva en el envejecimiento es el resul-

tado de una suma de procesos, que incluyen medidas cere-
brales estructurales y funcionales, así como factores externos 
La Inteligencia puede verse afectada por el deterioro asociado 
a la edad de la red sólo si supera un determinado umbral de 
degeneración estructural. Los cambios estructurales parecen 
ser parcialmente compensados por la red y el rango, esta com-
pensación relacionada con la edad podría ser un sustituto de 
reserva cognitiva o resiliencia (24). 

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

Procesamiento emocional
 El envejecimiento está asociado con una disminución de 

los procesos físicos y cognitivos, pero no del funcionamiento 
emocional, la capacidad de regular la emoción sigue siendo 
estable (26), en algunas personas mejora a través de la vida 
adulta (27). Dos regiones cerebrales emocionales básicas, la 
amígdala y la corteza prefrontal ventromedial, muestran poca 
disminución estructural y funcional durante el envejecimien-
to. En comparación con los adultos más jóvenes, los adultos 
mayores reaccionan menos en situaciones negativas, ignoran 
estímulos negativos irrelevantes mejor y recuerdan relativa-
mente más la información positiva que negativa La Evitación 
de los adultos mayores sanos de procesar estímulos 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 estímulos positivos frente a los 
negativos (29). En comparación con los adultos jóvenes, los 
adultos mayores tenían una mayor conectividad funcional en-
tre la amígdala derecha y la corteza cingulada anterior ventral, 
lo que posiblemente refleja una mayor regulación 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 evaluación de estímulos con valencia negativa po-
drían reflejar una disminución en el procesamiento perceptivo 
de estos estímulos, así como la participación de procesos de 
control que inhiben la respuesta a la emoción negativa.

SOC Teoría Baltes 1990 (34)
Dicha teoría describe los procesos generales de regulación 

del desarrollo a lo largo del ciclo vital. La selección, optimiza-
ción y compensación son consideradas procesos universales 
de regulación del desarrollo que pueden variar en su expresión 
fenotípica.

Selección de vías, preferencias u objetivos en relación con 
el desarrollo, la optimización del funcionamiento por medio 
de la adquisición, el refinamiento de recursos y habilidades, 
el mantenimiento del funcionamiento ante las pérdidas, y el 
declive por medio de la compensación. 

Teoría dela Selectividad Socioemocional (30)
Postula que con el envejecimiento se produce un cambio 
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motivacional.
Las metas, su significado y la optimización 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 
proporcionaría 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.

Exaltación a Serenidad agitación ansiedad ira a sosiego.

Los adultos mayores presentan
• Muestras de flexibilidad en la resolución de problemas.
• Utilizan estrategias de regulación emocional.
• Disminuyen la cantidad de recursos necesarios para man-

tener o recuperar el bienestar emocional.

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

En la interacción entre cognición y emoción las perso-
nas mayores son más eficaces que los jóvenes para resolver 
conflictos sociales que conllevan una gran carga emocional. 
Adaptan mejor sus estrategias de solución de problemas en 
función 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 fijación de objetivos vitales, deseos 
y expectativas (31).
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