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ANHEDONIA, UN SINTOMA CARDINAL
Y PERSISTENTE EN EL TRASTORNO
DEPRESIVO MAYOR

Este trabajo, el cual ha sido dividido en dos partes,
esta basado en la conferencia dictada por el Prof.
Roger Mclntyre el 18 de mayo de 2019 en el Hotel

Hilton de San Francisco, California.

Para la sinopsis que desarrollaremos en este articulo
sobre “Anhedonia, un sintoma cardinal y persistente
en el Trastorno Depresivo Mayor”, tomaremos diferente
bibliografia, incluyendo informacion del libro Trastornos
del Estado de Animo, de Ansiedad, de Estrés Postrau-
matico y Obsesivo Compulsivo. Aspectos Neurobiolé-
gicos, Clinicos y Terapéuticos (Segunda Edicién, 2020),

que se encuentra en prensa al cierre de esta publicacion.

INTRODUCCION

El 30 de marzo del 2017, la OMS publicé que la depre-
sion es la principal causa de discapacidad en todo el
mundo, figurando entre los principales problemas de
salud (). La evidencia replicada indica que las altera-
ciones en la motivacién y en la cognicion son déficits
persistentes en el Trastorno Depresivo Mayor (TDM),
que median resultados funcionales pobres ().

La necesidad insatisfecha en la depresion es mejorar
el funcionamiento del paciente. Las intervenciones con
antidepresivos capaces de atenuar la anhedonia y la
disfuncion cognitiva en el TDM pueden ayudar en este
sentido, ya que la mejora en estos dominios se ha aso-
ciado con una mejora en la funcion psicosocial y en la
calidad de vida ).

La anhedonia es un fendmeno comun, persistente
e incapacitante en adultos con TDM.




e

Anhedonia

La anhedonia es un sintoma prevalente en el TDM
que se informa en aproximadamente el 75% de los
pacientes (). Tanto la anhedonia como el aprendizaje
de recompensa deteriorado se han asociado con un
peor pronodstico de la enfermedad y una respuesta de
tratamiento subodptima @,

La anhedonia se define como una disminucion del in-
terés o del placer en todas, o casi todas, las activida-
des, segun el Manual Diagndstico y Estadistico de
los Trastornos Mentales, quinta edicion (DSM-5) (4.
Esta, junto con el estado de animo deprimido, se en-
cuentra entre las caracteristicas claves de diagndstico
que caracterizan un episodio depresivo mayor como
parte del TDM 4)5),

Cabe destacar que la anhedonia se ha asociado con
trastornos de las vias del circuito de recompensa dopa-
minérgica, mesolimbica y mesocortical, que involucran
regiones cerebrales como el Area Tegmental Ventral
(ATV), el cuerpo estriado ventral y la corteza prefrontal (1),

Los cambios en la gravedad de los sintomas durante
el tratamiento antidepresivo generalmente se evaltuan
con escalas de valoracion: la Escala de Depresion de
Hamilton de 17 items (HDRS) y la Escala de Depresion

APROXIMADAMENTE EL 75%
DE LOS PACIENTES CON
TDM SUFRE ANHEDONIA

de Montgomery-Asberg de 10 items (MADRS), son
las mas utilizadas (). Ambas escalas se publicaron
antes de que se introdujera el DSM-IIl y, por lo tanto,
el contenido de estas no representa completamente
los criterios de diagnostico utilizados actualmente para
la depresion. Es notable que los 2 sintomas principales
de los criterios de diagnostico del DSM se incluyan en
un grado diferente en estas escalas, donde ambos sin-
tomas pierden la posicion de “sintoma central o cardi-
nal” que tienen en los criterios de diagnostico. Si bien
el estado de animo deprimido esta bien representado
en ambas escalas, es problematico que la anhedonia
tenga una posicion muy marginal (©).

En la HDRS, de 17 items, solo uno se refiere mas o
menos a la anhedonia en relacion con el trabajo y con
las actividades (item 7), aunque también tiene en
cuenta el funcionamiento. Lo mismo ocurre para los
10 items de la MADRS, donde solo un elemento se
refiere a la anhedonia: el item 8: incapacidad para
sentir (que representa desde la experiencia subjetiva
de interés reducido en el entorno, o actividades que
normalmente dan placer, hasta la experiencia de estar
paralizado emocionalmente e incapaz de sentir ira,
dolor o placer) ©).



Trabajos sobre anhedonia

En un trabajo reciente, en el cual participd Mclintyre
(Cao B. et al, 2019), se realizd un analisis post hoc
de un estudio primario, con el objetivo de evaluar el
efecto de la vortioxetina sobre la anhedonia. Fueron
seleccionados los adultos que cumplian con los crite-
rios del DSM-5 para TDM con una gravedad de los
sintomas depresivos al menos moderada [puntuacion
total de la MADRS 2 20] @)

En este caso, todos los sujetos con TDM (N=100)
recibieron vortioxetina, de forma abierta, en dosis de
10-20 mg/dia, (dosis flexible) durante 8 semanas. El
ajuste de la dosis se basé en la tolerabilidad y en la
respuesta clinica. Los sujetos se sometieron a cinco
visitas cada 2 semanas, hasta la semana 8.

Las limitaciones metodoldgicas del estudio fueron ser
un analisis post hoc (donde la evaluacién del efecto
de la vortioxetina sobre la anhedonia no fue el obje-
tivo principal de este) y ser un estudio abierto y no con-
trolado contra placebo. El resultado primario de interés
del analisis fue el cambio en la anhedonia, medido por
el cambio desde la linea de base al punto final (semana 8),
en la Escala de Placer Snaith-Hamilton (SHAPS) y el
factor de anhedonia de la MADRS [basado en los
items 1 (tristeza aparente), 2 (tristeza informada), 6
(dificultades de concentracion), 7 (laxitud) y 8 (incapa-
cidad para sentir) aunque, de todos estos, el que mas
se refiere a anhedonia es el item 8, como hemos visto].
El andlisis indicé que ambas medidas de resultado (es
decir, SHAPS y el componente de anhedonia MADRS)
estaban altamente correlacionadas entre si y podian
evaluar de manera confiable los sintomas de la anhe-
donia @), La respuesta clinica para la anhedonia se
definié como una mejora de la puntuacion SHAPS de
>50% desde el inicio, y la remisién de la anhedonia,
como una puntuacion SHAPS de seguimiento de <3.
La vortioxetina mejord significativamente la anhedonia
en ambas escalas (p <0,0001), entre el inicio y el punto

final, es decir en la semana 8. En la SHAPS, las tasas
de respuesta y remision en la semana 8 fueron de
56.9 'y 51.72%, respectivamente. Se encontraron corre-
laciones significativas entre la SHAPS y el factor de
anhedonia MADRS al inicio del estudio, en la semana
2 yenlasemana 8 (2,

En este trabajo se observo que el 70.5% de la muestra
cumplié con los criterios definidos por SHAPS para
los sintomas de anhedonia clinicamente significativos
al inicio del estudio, lo que subraya la alta prevalencia
de esta alteracion ().

La vortioxetina es un antidepresivo multimodal seroto-
nérgico @), que fue aprobado por la Administracién de
Alimentos y Medicamentos de los EEUU (Food and
Drug Administration (FDA)) para el tratamiento del TDM
el 30/9/2013. Ademas, el 2 de mayo de 2018, el pros-
pecto interior de envase de la FDA para vortioxetina
se actualizo para incluir la mencion de los efectos
procognitivos independientes del farmaco en el TDM.

De esta manera se incluyeron datos de los estudios
clinicos FOCUS y CONNECT, los cuales mostraron
que la vortioxetina tuvo un efecto positivo en la velo-
cidad de procesamiento, un aspecto importante de la
funcion cognitiva que puede verse afectada en pacien-
tes adultos con TDM agudo.

FOCUS y CONNECT son dos estudios controlados
aleatorizados (ECA), doble ciego contra placebo, de
ocho semanas de duracion, que se realizaron para
evaluar el efecto de la vortioxetina en la Prueba de
Sustitucion de Simbolo de Digitos (DSST) durante el
tratamiento del TDM agudo. EI DSST es una prueba
neuropsicolégica que mide mas especificamente la
velocidad de procesamiento, un aspecto de la funcion




cognitiva que puede verse afectada en el TDM. Los
efectos observados en DSST pueden reflejar una
mejora en la depresion. No se han realizado estudios
comparativos para demostrar una ventaja terapéutica
sobre otros antidepresivos en el DSST.

El perfil farmacodinamico de la vortioxetina, asi como
sus efectos procognitivos @), proporcionan la base
para hipotetizar que el farmaco puede atenuar las
medidas de anhedonia en adultos con TDM.

Embotamiento emocional

Si bien estudios anteriores habian informado efectos
antianhedonia en adultos con TDM tratados con distin-
tos antidepresivos (como agomelatina, bupropién, ven-
lafaxina, fluoxetina, levomilnacipran, escitalopram y
ketamina ©®)(19)) ningun estudio previo habia evaluado
los efectos antianhedonia de la vortioxetina .

Sin embargo, algunos antidepresivos pueden producir
un embotamiento emocional, el cual se superpone
con la anhedonia en algunos sujetos (16),

El embotamiento emocional se informa regularmente
en pacientes deprimidos en tratamiento antidepresivo,
pero su frecuencia real es poco conocida. Este ha sido
estudiado por una escala desarrollada para tal fin: el
Cuestionario de Oxford sobre los efectos secundarios
emocionales de los antidepresivos [Oxford Questionnaire
on the Emotional Side-Effects of Antidepressants
(OQESA)] (7).

La eficacia antidepresiva de los inhibidores selectivos
de la recaptacién de serotonina (ISRS) en el tratamien-
to de la depresion mayor esta bien establecida (1).

Entre los impactos positivos del tratamiento, los pacien-
tes generalmente informan que tienen menos dolor
emocional con los ISRS que durante su episodio depre-
sivo. Sin embargo, muchos pacientes tratados también
informan que sufren una restriccion en el rango de emo-
ciones que se asocian con la vida normal, como la
capacidad de llorar o de disfrutar. Este fenomeno
totalmente subjetivo asociado con el tratamiento anti-
depresivo se ha descrito de diversas maneras como
embotamiento emocional, indiferencia emocional,
disminucion de la capacidad de respuesta emocional
0 una sensacion de entumecimiento de la emocion

(Opbroek et al., 2002; Price et al., 2009; Sansone y
Sansone, 2010) (7).

Sin embargo, los resultados de algunos trabajos,
aunque con una evidencia relativamente baja, como
una encuesta en Internet (Goodwin GM., 2017)
sugieren que casi la mitad de los pacientes (46%)
pueden experimentar embotamiento emocional tanto
con ISRS como con los Inhibidores de la Recaptacion
de Serotonina y Noradrenalina (/RSN).

El embotamiento emocional esta, por lo tanto, asociado
con el tratamiento antidepresivo como se esperaba,
pero principalmente con los antidepresivos serotoninér-
gicos (). Sin embargo, este no puede describirse
simplemente como un efecto secundario de los anti-
depresivos, sino también como un sintoma de depre-
sion. Un mayor grado de embotamiento emocional
se asocia con una peor calidad de remisién (17),

Otra encuesta relativamente reciente (Hughes S., et
al., 2017), informd que dicha alteracion seria menos
pronunciada con los antidepresivos multimodales
serotoninérgicos, como la vortioxetina (1),



Correlacion entre la anhedonia,
el deterioro funcional y la calidad de vida

Los resultados del estudio de Cao B. et al., 2019,
indican que la vortioxetina puede ser un tratamiento
eficaz de la anhedonia en el TDM. En dicho estudio
se observd que la mejora en la anhedonia con el tra-
tamiento con vortioxetina se correlaciono significativa-
mente con la mejora de la funcién y de la calidad de
vida. Ademas, se observo una mejoria significativa
sobre el funcionamiento social, que fue independiente
del efecto de la vortioxetina sobre la gravedad de
los sintomas de la depresion (2),

Las mejoras en la funcién general y en la calidad de
vida se han priorizado como un objetivo terapéutico
primario con respecto al tratamiento de pacientes con
TDM (19), Relativamente, pocos antidepresivos se han
evaluado con respecto a su efecto primario sobre la
funcion psicosocial, el rendimiento en el lugar de tra-
bajo y el regreso al trabajo luego de un episodio de-
presivo (29 Varias lineas de investigacion indican que
la vortioxetina es capaz de mejorar la funcion psico-
social, segun lo evaluado por autoinformes y/o medidas
basadas en el rendimiento (2021)(22)(23) [ os resultados
del estudio de Cao B. et al., 2019, reproducen estudios
anteriores que muestran que la vortioxetina mejora
tanto la funcion psicosocial como la calidad de vida.

Los resultados mostraron que la mejora de la anhe-
donia fue un fuerte mediador de la asociacién entre la
mejora de los sintomas depresivos y la mejora del
funcionamiento social ().

En el trabajo de Cao B. et al., 2019 identificamos
cuatro variables que pueden afectar la remision de la
anhedonia en pacientes tratados con vortioxetina
(sexo, consumo de marihuana, edad de inicio del
TDM y antecedentes familiares de enfermedad
mental).

Asi, las mujeres con TDM presentaron mas probabili-
dades de alcanzar el estado de remision (es decir,
puntaje total SHAPS <3). Por otro lado, los sujetos
que informaron el uso regular de marihuana eran
menos propensos a exhibir un efecto antianhedonia
con el tratamiento. Dicha observacion se combina
con lineas de evidencia separadas que indican que
la utilizacién recreativa de la marihuana ejerce efectos
anticognitivos y promotores de la anhedonia en los
usuarios (2425 Se observo, ademas, que las personas
con TDM que informaban antecedentes familiares
positivos para enfermedad psiquiatrica tenian menos
probabilidades de exhibir una mejora en la anhedonia.

Asi, el aumento de la carga de psicopatologia en las
familias representa un fenotipo mas complejo, con
menos respuesta al tratamiento y/o mayor sensibilidad
a estresores ambientales (26),

La mejoria tanto en la anhedonia como en la cognicion,
producida por la vortioxetina, media la mejoria clinica
general en el TDM ().

En resumen, en el estudio de Cao B. et al., 2019, la
vortioxetina mejord las medidas de anhedonia, lo
cual, juntamente con las mejoras cognitivas producidas
por el farmaco (demostradas en varios estudios
previos), se correlacioné significativamente con las
mejoras en la funcion y en la calidad de vida ).
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