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Resumen

Resumen

La anhedonia es la ausencia o capacidad reducida para experimentar placer. Es un
sintoma mayor de la depresidn y un sintoma negativo de la esquizofrenia, segun las
clasificaciones actuales.

Se presenta un estudio descriptivo prospectivo (diciembre 2018 a julio de 2020) con
un seguimiento de 6 meses desarrollado en Consultas Externas de Psiquiatria de un
Hospital General. Para cuantificar la anhedonia se emplea la escala SHAPS y para el
seguimiento de la clinica depresiva el cuestionario CET-DE. Se aplican también otras
escalas como la escala CGl-gravedad (impresion subjetiva gravedad por parte del
psiquiatra) y la EVA modificada (impresidn subjetiva del paciente de su estado de
gravedad).

De 60 pacientes reclutados, 48 completaron el protocolo de estudio (2 visitas), siendo
60% mujeres con una media de edad de 48 afios. En visita basal el porcentaje de
anheddnicos fue del 67%. Un total de 48% de los pacientes son considerados graves
por parte del profesional sanitario, siendo 2,57 veces mas frecuente clasificarse como
grave entre los hombres y 2,83 veces mas frecuente entre pacientes anheddnicos. La
presencia de anhedonia se relacioné con mayor puntuacion en la escala CET-DE. Tras
intervencion psiquiatra, en visita final el porcentaje de anheddnicos fue del 29% y se
clasificaron como graves por parte del profesional sanitario un 25% de los pacientes.
La persistencia de anhedonia en visita final fue un factor de mala evolucion clinica. A
través de técnicas de regresién logistica se muestra que la presencia de anhedonia
en visita final estd condicionada por la existencia de este sintoma en visita basal, asi
como por falta de respuesta a la intervencion psiquiatra.

La anhedonia es el componente que caracteriza los sintomas residuales de la

depresidn, siendo un factor de mal prondstico.

Palabras Claves: Anhedonia, Depresion.




Abstract

Abstract

Anhedonia is the absence or reduced ability to experience pleasure. It is a major
symptom of depression and a negative symptom of schizophrenia, according to
current classifications.

We present a prospective descriptive study (December 2018 to July 2020) with a 6-
month follow-up developed in Psychiatry Outpatient Clinics of a General Hospital.
The SHAPS scale was used to quantify anhedonia and the CET-DE questionnaire was
used to monitor clinical depression. Other scales such as the CGl-gravity scale
(subjective impression of severity by the psychiatrist) and the modified VAS (patient's
subjective impression of his or her state of severity) were also applied.

Of 60 patients recruited, 48 completed the study protocol (2 visits), being 60%
women with a mean age of 48 years. At the baseline visit, the percentage of
anhedonics was 67%. A total of 48% of the patients were considered severe by the
health professional, being 2.57 times more frequent to be classified as severe among
men and 2.83 times more frequent among anhedonic patients. The presence of
anhedonia was related to a higher score on the CET-DE scale. After psychiatric
intervention, at the final visit the percentage of anhedonics was 29% and 25% of the
patients were classified as severe by the health professional. The persistence of
anhedonia at the final visit was a factor of poor clinical evolution. Logistic regression
techniques show that the presence of anhedonia at the final visit is conditioned by
the existence of this symptom at the baseline visit, as well as by the lack of response
to psychiatric intervention.

Anhedonia is the component that characterizes the residual symptoms of depression,

being a poor prognostic factor.

KEY WORDS: Anhedonia, Depression.
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Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1. DEFINICION Y TIPOS DE ANHEDONIA

La anhedonia es la ausencia o capacidad reducida para experimentar placer.
Especificamente, seglin el Manual de Diagndstico y Estadistica, DSM-V?!, es un
sintoma mayor de la depresion y un sintoma negativo de la esquizofrenia. Es la clave

para el diagndstico de Depresion Melancélica.

La evaluacién de este concepto ha recibido una atencién irregular que, tal vez,

se deba a la inconsistente conceptualizacién historica de la anhedonia.

Desde que Ribot? en 1896, introduce el término de anhedonia, el contenido
tedrico ha experimentado importantes aportaciones y modificaciones, tanto en su

definicion como en los distintos tipos de anhedonia.

Tradicionalmente, la anhedonia se ha definido como una "pérdida de placer"
(Ribot, 1896) 2, definicion que se focaliza Unicamente en el disfrute en base a la

recompensa.

Y, en este sentido, se observa que, en una de las escalas mas utilizada para la
evaluacidon de la depresion dentro de la comunidad cientifica, tanto para la
investigacion como en la clinica psiquiatrica (escala para la depresion de Hamilton),
el Unico elemento que explora la anhedonia lo representa un sélo item, que hace
referencia a la ausencia o disminucidn del deseo, el esfuerzo y la consecucién de
placer. Es decir, la anhedonia como la pérdida de interés o la pérdida del tiempo que

queremos dedicar a una actividad para experimentar placer (Hamilton, 1960)3.

Ho y Somers  en Filadelfia (Estados Unidos), en 2013 realizaron una revisidn
de 41 estudios de casos publicados sobre anhedonia. Encontraron que el 45% de los
trabajos no tenia definido dicho concepto. En los estudios que si la definieron (55%)
fue mas comun hacerlo como la incapacidad o la reducida capacidad para
experimentar placer. Aunque los términos "incapacidad" y "capacidad reducida" son

similares, no son lo mismo.
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La incapacidad de experimentar placer sugiere que una persona con
anhedonia no lo experimenta en absoluto>®”2 de modo categdrico. Sin embargo, la
capacidad disminuida, sugiere que las personas con anhedonia pueden experimentar

cierto grado de placer>'%!! ddndole un caracter cuantitativo o dimensional.

En esta misma linea, se encuentran otros estudios ya en 2011 como los de
Gradir y cols. 12 y Steer®3, que incorporaron la definicion de anhedonia como “la

capacidad disminuida o ausencia de experimentar placer”.

El concepto de recompensa, intimamente relacionado con la anhedonia, se
ha desarrollado ampliamente. Kring y Barch (2014)'* describen un sistema de
recompensa como la asociacién compleja “estimulo-recompensa”, que los lleva al
estudio de una serie de pasos y conceptos: anticipacion, motivacion, esfuerzo,

respuesta placentera (heddnica) e integracion.

La creciente evidencia neurocientifica, defiende ciertos aspectos en el
proceso de recompensa que pueden ocasionar un aumento y una rapida pérdida del
placer o que, incluso, pueden actuar de forma completamente autéonoma e

independiente respecto al placer en si.

Rizvi, Pizzagalli, Sproule y Kennedy *° evaluaron la anhedonia en pacientes con
Trastorno Depresivo Mayor (TDM) a través de una actividad de recompensa en la que
vieron dibujos animados, puntuandose en funcidon de si les gustaba o no. Los
pacientes con TDM experimentaron niveles similares de placer, pero se relacionaron

con niveles mas bajos de recompensa, baja motivacién e interés por el esfuerzo.

De acuerdo con Berrios y Olivares?®, existen varios tipos de anhedonia segun
las diferentes categorias de placer vy, por tanto, de anhedonia: “fisica versus social” y

“anticipatoria versus consumatoria”.

La anhedonia fisica, se refiere a una disminucién de la capacidad de
experimentar placer en actividades fisicas como comer, beber, acariciar, practicar
sexo, etc. Asi, un individuo con anhedonia fisica puede no divertirse comiendo tanto

como lo hacia con anterioridad?”'8.En contraste, la anhedonia social se refiere a una

18
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pérdida de la habilidad de experimentar placer interaccionando con los demds, como
hablar con amigos y familia'®. Un individuo con anhedonia social disfruta menos

estando con gente, prefiere estar solo, aunque antes lo hubiera disfrutado?%??,

Ritsner y colaboradores 22 distinguen la anhedonia segun la cronologia del
placer, de modo que puede ser anticipatoria, porque no existe gratificacidon antes de
gue ocurra la actividad, o consumatoria, cuando la pérdida de la gratificaciéon tiene

lugar en el momento de la realizacidn de la actividad.

Romer Thomsen 2* ha diferenciado entre anhedonia motivacional
(incapacidad de motivarse o ilusionarse por hacer algo) y consumatoria (incapacidad
por disfrutar con lo que esta haciendo) y ha introducido el término de anhedonia
decisional para enfatizar en la influencia de la anhedonia como algo sintomatico de
la toma de decisiones. Hay personas que no se motivan en la fase previa a hacer algo,
pero una vez que estan en ello, si les satisface. Es la diferencia con la anhedonia
consumatoria. Por el contrario, Der Avakian y Markou??, en el afio 2012, aseguraron
gue es un error relacionar la anhedonia con los déficits motivacionales y con la toma

de decisiones.

Ho y Somers* concluyen que, la anhedonia definida como la capacidad
disminuida de experimentar placer, implica la comparacién con similares

experiencias que fueron percibidas como placenteras en el pasado?>2%?7,

Por todo ello, hay distintos tipos de anhedonia dado que existen distintos
tipos de placeres y, siempre que sea posible, se debe valorar qué tipo de anhedonia

padece el paciente.

A lo largo de esta ultima década se ha desterrado la idea de concepto Unico
como incapacidad para sentir placer. Autores como Romer Thomsen??® (2015),
estudian la anhedonia como un trastorno heterogéneo entre otras patologias
psiquidtricas relevantes. En esta linea, se encuentran los estudios de Bedwell?®y
cols., en 2014, que sefialan que la anhedonia es transdiagndstica y puede darse en

pacientes con o sin historial psiquiatrico.

19



Introduccion

La mayoria de las investigaciones sobre la anhedonia han sido realizadas en
pacientes con esquizofrenia y depresién, enfermedades que pueden tener un
componente genético asociado, por lo que varios autores han considerado que la

anhedonia se podria transmitir genéticamente.

Existe desacuerdo en este punto y en el del papel que desempefia la
anhedonia en la esquizofrenia. Algunos autores como Chapman y cols.?® (1976),
consideran que la anhedonia no estd presente en muchos de estos pacientes,
mientras que otros estudios aportados por Blanchard 3° y Cohen (2006), sugieren que
la anhedonia es una de las claves de esta enfermedad y que afecta especialmente en

los sintomas negativos.

Romer Thomsen?® plantea que la anhedonia es uno de los sintomas mas
reconocidos en la depresidon y que adquiere un valor importante también en la
esquizofrenia. Es importante sefialar las diferencias que existen entre ambos
trastornos, pese a que compartan muchos aspectos en comun. Este autor, valora que
la anhedonia en la depresion, puede considerarse un estado transitorio, mientras que
en la esquizofrenia es caracteristico por ser un estado indisociable o, al menos,
mucho mas duradero. Considera también que la anhedonia juega un papel
importante en otros trastornos como la adiccion a las drogas o la enfermedad de

Parkinson.

Es por lo que Romer Thomsen?3 cree que es necesario redefinir el concepto
de anhedonia, ya que se manifiesta de forma diferente en funcién de cada trastorno,
dependiendo de qué partes del sistema que intervienen en el proceso de

experimentar placer estdn mas afectadas.

Dependiendo de los déficits de componentes que se den para sentir placer,
puede llevar a diferentes expresiones (o subtipos) de anhedonia, abriendo asi nuevas
vias de medicion de la misma, asi como de su diagndstico y de su tratamiento. De
esta manera, el placer se entiende como una recompensa que buscan los seres
humanos para asegurar su supervivencia y perpetuar la especie?>. Las interacciones
sociales son recompensas fundamentales para el ser humano, mas alla del sexo y la

comida. Asi mismo, se tiene la capacidad de disfrutar con sistemas de recompensa
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mas complejos, como el arte o las actividades intelectuales, teniendo en comun todos

ellos la relaciéon con el placer.

Basandonos en el marco de estudio de Berridge y Robinson3!, podriamos
definir la anhedonia como un impedimento potencial, tanto en el deseo, como en el
gusto y en el aprendizaje por la recompensa, lo que puede llevar a diferentes tipos
de anhedonia, dependiendo de qué partes de las que intervienen en el placer, estan

mas o menos involucradas.

La anhedonia puede, por tanto, ser estudiada como el impedimento en la
capacidad para experimentar, perseguir y aprender de la recompensa. Lo que lleva a
la redefinicién de la anhedonia y a la discusién de cdmo se manifiesta en los

trastornos psiquiatricos.

Cada vez es mas evidente que en el momento actual resulta dificil concebir la
anhedonia como un proceso unitario, que solo se manifiesta en la incapacidad para

sentir placer?.

Se trata, por tanto, de considerar en la anhedonia la presencia de un

desequilibrio de los complejos procesos psicoldgicos involucrados en el placer.

Los impedimentos en cada uno de los subcomponentes de la recompensa
pueden llevar a diferentes sintomas de la anhedonia que, a su vez, estdn asociados

con desequilibrios entre el gusto, el deseo y el proceso de aprendizaje en el cerebro.
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Figura 1. Anhedonia. Ejemplos de desequilibrio en el sistema de recompensa del placer en el cerebro. Tomado
de Romer Thomsen y cols.2015%.

En el cerebro en condiciones normales, los procesos de deseo, gusto y aprendizaje se equilibran a lo largo del
tiempo (columna 1: equilibrio heddnico). Los déficits en algunos o todos los componentes de la recompensa
pueden dar lugar a diversas expresiones, o subtipos de anhedonia, que se asocian a diferentes desequilibrios
del sistema del placer. Por ejemplo, los pacientes deprimidos a menudo informan de una capacidad reducida
para persequir, experimentary aprender de las experiencias placenteras (columna 2). Este tipo de desequilibrio,
que se caracteriza por una disminucion progresiva de algunos (o todos) los componentes de la recompensa, es
notablemente diferente del desequilibrio que caracteriza a los trastornos adictivos, en los que el "deseo" de

tomar, por ejemplo, drogas, aumenta con el tiempo independientemente del "gusto" por las drogas (columna
3). Estas ilustraciones son simplificaciones de las numerosas formas en que puede expresarse la anhedonia.

1.2. ABORDAJE HISTORICO DEL CONCEPTO ANHEDONIA

En 2021 sigue siendo fundamental hacer referencia al magnifico articulo que
publica Olivares!® en 1995, en el contexto de un amplio trabajo con el profesor
Berrios?!®, recorre la evolucidn histdrica de la anhedonia. Guiados por él y por la
imprescindible seleccion de textos que propone, el contexto histérico de la

anhedonia se hace asequible.

El término anhedonia es creado por Ribot? en 1896, siendo éste un hito que

marca un antes y un después en el ambito psiquiatrico.

Ribot considera que el placer y el dolor no son las caras opuestas de la misma
moneda. Para él son fendmenos de la misma naturaleza que difieren en la intensidad
de estimulacién de los mismos centros nerviosos. Por ello, considerd que el placer y

el dolor debian ser considerados como una sensacion con claras manifestaciones en
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el organismo. Decidiéd nombrar a la insensibilizacion para el placer “anhedonia”, y a
la insensibilidad para el dolor, “anestesia”. Este momento es Unico y permite contar
con un neologismo, un nuevo término que va acondicionar la evolucién de la

nosologia psiquidtrica3?.
1.2.1. La anhedonia en el mundo clasico

Antes de la creacién del término anhedonia, podemos encontrar referencias
a ese estado anheddnico, evidentemente descrito en relacidn con el placer y sus

teorias.

En lo que respecta al término placer, la primera formalizacién se encuentra
en la definicion intelectualista de Platén33. El placer y el dolor eran considerados por
la escuela platénica como los dos polos opuestos entre los que estaban la mayor
parte de las emociones. El placer era considerado un estado y no un rasgo; el rasgo

correspondiente seria lo que hoy traduciriamos por «felicidad».

Para Aristdletes3*, el placer se puede caracterizar segin su calidad y su
duracion, constituyendo “una actividad del estado natural y no un proceso

perceptible”.
1.2.2. Anhedonia en el siglo XIX

Hasta el siglo XIX el placer era considerado una experiencia positiva definible
por si misma. En este siglo, la mayoria de los autores se decantan por definiciones

polares o negativas, como Schopenhauer, que lo define como “ausencia de dolor”.

En 1838, Esquirol®® acufia el término lipemania (melancolia depresiva) una
especie de «insensibilidad fisica» que describe como que las sensaciones parecen
haber abandonado todos los drganos, permaneciendo el cuerpo impasible a todo

estimulo.
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En el tratado de psiquiatria de Griesinger, de 18673° , encontramos una carta
gue un paciente melancélico remite a Esquirol, en la que expresa «Rodeado de todo lo
que puede hacer la vida feliz y agradable, me falta la facultad de disfrutar y de sentir: ambas
se han convertido en imposibilidades fisicas. Cubro a mis hijos de besos, pero hay algo entre
sus labios y los mios; y este algo horrible es lo que se interpone entre los placeres de la vida y
yo. Las funciones y actos de la vida ordinaria todavia me pertenecen, pero les falta algo: la
sensacion que les es propia y el placer que les sigue. Cada uno de mis sentidos, cada parte de
mj propio yo, es como si estuviera separado de mi'y ya nunca mds pudiesen proporcionarme
ninguna sensacién...». El paciente nos estd mostrando ese sintoma para el que adn no

habia palabra.

Kendler3” en 2017, escribe un articulo que estudia la naturaleza del concepto
clinico de depresion y lo diferencia con melancolia en el periodo critico de 1880 a
1900. En el siglo XIX se estudiaron ampliamente los trastornos del humor vy, la
melancolia evoluciond de ser considerado un sindrome con una relacién intermitente
con la tristeza, a un sindrome ampliamente reconocido y similar al concepto de

depresion.
1.2.3. Anhedonia en el siglo XX hasta la actualidad

Desde que Ribot en 1897 acufia el término anhedonia hasta la década de los
60 del siglo XX, apenas se utiliza dicho término en los diferentes textos de psiquiatria
del mundo occidental. Aunque no se usara dicho término, si se hacia referencia a esa

“falta de placer”.

Bleuler (1911) y Kraepelin (1913) entendieron este concepto como una faceta
del deterioro emocional del esquizofrénico. Ambos hablan de una indiferencia.
Kraepelin3® escribe: “la singular indiferencia de estos pacientes hacia sus relaciones
anteriores, la extincion del afecto hacia familiares y amigos, de satisfaccion en su
trabajo y vocacion, en el ocio y en los placeres, es casi siempre el primer y mds
importante sintoma del desencadenamiento de la enfermedad (demencia precoz).
Asi, un paciente me decia que se sentia infantil y sin ningun interés; otro que nada le

producia placer, que estaba triste y a la vez no lo estaba”.
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Kraepelin incluye en el concepto general de indiferencia a la pérdida de
capacidad de placer y a la pérdida de interés o a la aniquilaciéon de toda actividad
emocional. Bleuler®® comparte esta opinidn describiendo una indiferencia a todo en

la vida.

Jaspers en 1959%°, como los anteriores autores, no utiliza en sus trabajos el
término anhedonia pero, al distinguir entre sentimientos y emociones, posiciona el
placer como un sentimiento, no como una sensacion. La pérdida de placer es para
Jaspers la incapacidad de sentir, posicionado la anhedonia en un entorno conceptual

gue persiste hasta nuestros dias.

Jaspers describe que los pacientes “se quejan de no poder amar a sus
familiares, sienten indiferencia por todo, la comida no les gratifica y toda la alegria
les ha abandonado”. Es lo que llama “sentimiento de haber perdido el sentimiento”.
Este estado lo describe en psicdpatas, depresivos y en los estados iniciales de todos

los procesos psiquiatricos.

Freud* asocid, la pérdida de la capacidad para disfrutar con la represién
neurdtica, proponiendo un abordaje dimensional, ya que las diferencias en esa

represion que aparecen en los individuos son cuantitativas y no cualitativas.

Meyerson en 192042 es el Unico autor que antes de los afios 60 utiliza y
reintroduce el término anhedonia. Lo define como la “incapacidad para mantener el

interés de un modo placentero en cualquier cosa”.

Es muy importante la aportacién de Meyerson, siendo el primer autor en
sefialar que la anhedonia puede conducir a la psicosis*® y también describe el
“Sindrome anheddnico” como parte de las neurosis y estados depresivos**. Dicho
sindrome lo describe inicialmente por la disminucion del apetito por la comida, la
bebida y el fracaso en obtener satisfaccion en los mismos. En segundo lugar, aparece
una disminucién en la motivaciéon o en el deseo por cualquier actividad y su
satisfaccion correspondiente. En tercer lugar, desaparece el apetito o el deseo de
descansar y recuperarse. El sentimiento de cansancio puede ser suplantado por una

ausencia final del sentimiento de fatiga. En cuarto lugar, desaparece el deseo sexual.
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Finalmente, los deseos y satisfacciones sociales, especificas del ser humano, se

desorganizan, se convierten en deficientes, o incluso desaparecen totalmente.

Meyerson #° diferencia entre anheddnicos constitucionales y sujetos con
estados anhedénicos adquiridos. Este término constitucional no necesariamente
significa que sea hereditario, sino que la constitucién puede ser conformada por

factores del entorno que operen en estadios precoces de la vida.

Rado %647, 48 desarrolld durante los afios setenta la hipdtesis de una
predisposicion heredada para la esquizofrenia que, interaccionando con el ambiente,
produciria la esquizotipia. Llamd a dicha predisposiciéon anhedonia y la definié como
el «bloqueo de la capacidad de recompensa ante estimulos habitualmente
reforzantes». Denominé al placer la «enzima esencial», la falta de la cual dana el
funcionamiento sexual, reduce la auto-confianza, disminuye el interés social y

sabotea emociones como el amor, la alegria, el orgullo y el afecto.

Siguiendo a Rado, incapaz de experimentar placer, el esquizofrénico es
percibido como aplanado y apatico. Es mas, su incapacidad para conseguir placer le
priva del deseo de realizar las actividades que son recompensadas por la sociedad,

llevandole al aislamiento o a la realizacion de conductas andmalas.

La psicopatologia del siglo XX atribuyé importancia al concepto de anhedonia,
dandole un papel capital en el diagndstico de la depresién y la melancolia. En 1993
Snaith* en su trabajo “Anhedonia: A neglected symptom of psychopathology” refiere
como, a finales del siglo XX, el interés por la anhedonia habia ido disminuyendo, hasta
utilizarse escasamente el término, en parte debido a su asociacién con el estado de
animo para explicar los trastornos depresivos. De esta manera, y como sintoma de la
pérdida de interés por la anhedonia, la investigacion sobre este sintoma de la

depresion acabd siendo ignorado por buena parte de la comunidad cientifica.

A pesar de esta situacion, en la segunda mitad del siglo XX, hay tres autores
que destacan por la utilizacién del término anhedonia: Rado, al que nos hemos

referido anteriormente, Meeh° y sus trabajos sobre la anhedonia en la esquizofrenia
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en la década de los 60, y Klein>! en la de los 70, con sus trabajos sobre anhedonia y

los trastornos depresivos.

Meehl >? estudié la anhedonia como un defecto de personalidad que
predispone a la enfermedad mental. Klein®3, por su parte, considerd que la anhedonia
es un sintoma de depresiéon y una de las formas mas evidentes de prediccion y

respuesta del organismo a los farmacos antidepresivos triciclicos.

Si nos fijamos directamente en lo publicado por ellos, Meehl>*>> ¢ prefiere
hablar de capacidad heddnica mas que de anhedonia. Los individuos con una baja

capacidad heddnica estarian predispuestos a padecer esquizofrenia o depresioén.

Klein acuiid el término depresion endogenomdrfica y describié como
patognomanico en dicho cuadro «un fracaso marcado, no reactivo, y generalizado de
la capacidad para experimentar placer o para responder eficazmente a la anticipacién
del placer»°!. Posteriormente, lo redefine como «la falta severa, temporal y fasica de
satisfaccion presente o anticipatoria, asociada con la conviccion de que uno no puede

comportarse adecuadamente»3.

A finales de los afos 80 y principios de los 90, se establecié un importante
avance en el estudio de la anhedonia al proponer una divisién de la recompensa en

subcomponentes: deseo, gusto y aprendizaje3’.

Por ultimo, en estos primeros 20 afios del actual siglo XXI, el concepto de
anhedonia se ha abierto camino tanto en el ambito de las ciencias basicas, que
veremos mas adelante, como en el desarrollo de las teorias de la recompensa, que

se refleja en los trabajos de Rizviy cols®.

Desde otra perspectiva en 2005 Berrios®’ y Oivares>®°° estudian la anhedonia
desde el marco de un modelo de formacién del sintoma. Para estos autores “la
incapacidad para disfrutar o anhedonia es la resultante de un proceso final que no
remite necesariamente a una Unica via, en la que, basandose en la teoria de la
formacién del sintoma de G.E. Berrios, la anhedonia en los pacientes deprimidos y en

los pacientes esquizofrénicos seguirian vias distintas®.”
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Finalmente, podemos considerar un hecho simbdlico que el término anhedonia no
se introduzca como MeSH en las bases de datos bibliograficas hasta 2012, con todo

lo que esto implica.
1.3. INTERES DE LA ANHEDONIA EN CUADROS DEPRESIVOS

La atencion hacia la anhedonia como fendmeno clinico relacionado con los

trastornos depresivos y la melancolia, ha fluctuado a lo largo de los afios.

En la bibliografia hay varios autores que relacionan directamente anhedonia
y depresidn antes de que en 1896 Ribot? creara el neologismo “Anhedonia”; asi por
ejemplo, Bucknill y Tuke?® en 1874 apuntan que en la depresidon “la persona pierde

sus ganas de vivir, se siente deprimido y desigual frente a los deberes de la vida”.

Por su parte, Clouston®!, en 1868, establece que los primeros sintomas de
depresion son “la pérdida de sensacidn de bienestar, la nula conciencia del disfrute y

la ausencia de sentimientos”.

En una revision hecha por Snaith*, considera que los dos autores mas
destacados del siglo XX que relacionan la depresion con la anhedonia son Freud y

Kraepelin.

Freud ®2 sefialaba que los principales sintomas de la fase depresiva se
manifestaban en el individuo por medio de la desesperanza, la ansiedad, la pérdida
de interésy la auto culpabilidad. En su libro “Duelo y Melancolia” (1917), consideraba
gue la ausencia de placer esta intimamente relacionada con la pérdida de interés, el
abatimiento, la incapacidad para amar, la ausencia de habitos y, por ultimo, la
pérdida de autoestima. Conforme fue avanzando el tiempo, el término depresion fue

ganando importancia a nivel cientifico en detrimento del de “anhedonia”.

A pesar del interés mostrado por la anhedonia, un autor tan influyente en la
época como Kraeplin, considera que lo fundamental de la depresién es que sea
“endogena”, “autéonoma”, “psicética”, “neurdtica” o “reactiva”’. Desde este

momento, el término anhedonia va cayendo en el olvido progresivamente.
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Algunos textos publicados en la década de los 80 del siglo XX mencionan
tangencialmente la anhedonia como la pérdida de interés. No obstante, la falta de
atencién por el papel que juega la anhedonia en la depresion, se refleja en la casi nula

investigacion sobre el tema en esta época.

En este sentido, en 1981, Nelson y Charney® realizan una revision sistematica
de 13 estudios publicados entre 1959 y 1977 en los que analizan un patrén de los
sintomas de la depresidn tanto “endégena” como “exdgena”. Ningun estudio incluyo
el término de “anhedonia”, y solo siete de ellos incluyeron una referencia al concepto

de “pérdida de interés” #°.

Juan Roff Carballo®, médico y ensayista espafiol, padre de la medicina
psicosomatica, en su discurso de ingreso a la Real Academia Nacional de Medicina,
en 1992, sefala que uUnicamente un 20% de los enfermos diagnosticados de
depresién tienen anhedonia, y que estos pacientes son mas graves y mas resistentes
a la medicacién que el 80 por 100 restantes. Ademas, los depresivos no anheddnicos
mejoran con el tratamiento, sea farmacoldgico o psicoterapéutico. En cambio, los

anheddnicos contintan siéndolo aun después del tratamiento.

En cuanto a los estudios clinicos sobre la anhedonia en la depresién®6%67, |3
mayoria de los autores apoyan en parte la tesis de Klein. En pocas palabras, concluyen
que los sujetos depresivos que puntuan alto en las escalas de anhedonia son mas
jovenes, estan mas deprimidos y son menos neurdticos que los que obtienen
puntuaciones bajas. Sélo Klein afirma que las depresiones anheddnicas responden

mejor a los tratamientos antidepresivos.

Para Der-Avakian y Markou??, el sintoma patoldgico de anhedonia se presenta
en varias condiciones fisicas y psiquicas, e implica desregulacién de un numero de
neurotransmisores en el cerebro. Cuando otros sintomas mentales o fisicos estdn
presentes, la anhedonia puede estar conceptualizada como un sintoma patoldgico

de una enfermedad, como es el caso de la depresidn o esquizofrenia.
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Autores como Compton®, De Cock® y Hitsman’®, discuten si la anhedonia

puede ir acompafiada o no de sentimientos de tristeza en los cuadros depresivos.

Recientemente, Rizvi, Lambert y Kennedy’! (2018) sefialan que la depresién
se caracteriza por la hipofuncién del sistema de recompensa. El procesamiento de
este sistema supondria una ayuda al diagndstico, asi como el apoyo para un mejor

tratamiento de los trastornos animicos.

La anhedonia acompaiia a diferentes trastornos, como la depresién mayor, el
trastorno bipolar, la esquizofrenia, el déficit de atencidn, la hiperactividad y el abuso
de sustancias. Sin embargo, los estudios que se han realizado hasta el momento no
apoyan que la anhedonia sea diferente en la depresién mayor y las fases depresivas

de los trastornos bipolares.

No obstante, cada vez hay mas evidencia de que la anhedonia pueda ser un
elemento predictivo de peor respuesta farmacoldgica, fundamentalmente para los

antidepresivos serotoninérgicos.

Por ultimo, habria que considerar que, no sélo la anhedonia constituye un
sintoma en los cuadros depresivos, sino que, la anhedonia como rasgo de
personalidad y como factor de vulnerabilidad para desarrollar patologia depresiva,
estd igualmente descrita por Klein>3, Meehl*>, Loas®*? y, recientemente por Rizvi’?,
quien también plantea que en pacientes jovenes la anhedonia pueda ser un rasgo de
personalidad, que los hace vulnerables a la aparicion de otros trastornos

psiquiatricos.

1.4. NEUROBIOLOGIA DE LA ANHEDONIA

1.4.1. El sistema de recompensa

Wang, Rizvi y cols.”? refieren que la anhedonia evidencia un déficit en el
sistema de recompensa. Consideran que la anhedonia no se debe tratar como una
simple disminucion significativa del placer, sin tener en cuenta las diversas facetas

del proceso de recompensa que pueden dar lugar a la anhedonia (figura 2).
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Figura 2. Ciclo del placer. Tomado de Romer Thomsen K y cols.2015%.

Dentro de este ciclo, las recompensas actuan a través de las motivaciones para iniciar, mantener y cambiar de
estado. Clasicamente se ha propuesto que el procesamiento ciclico de las recompensas estd asociado a las
fases de apetito, consumo y saciedad (Sherrington, 1906; Craig, 1918). La investigacion ha demostrado que
este procesamiento se apoya en multiples redes y procesos cerebrales, lo que implica fundamentalmente el
deseo (procesamiento motivacional del incentivo) el gusto (reacciones centrales al impacto heddnico), y el
aprendizaje (asociaciones instrumentales y cognitivas) (Berridge y Kringelbach®:, 2013). Estos componentes
aumentan y disminuyen durante el ciclo del placer. Sin embargo, es importante destacar que el procesamiento
del deseo tiende a dominar la fase del apetito, mientras que el procesamiento del gusto domina la fase
consumatoria. En cambio, el aprendizaje puede producirse a lo largo de todo el ciclo. Asi la anhedonia, puede
ser conceptualizada como déficits especificos dentro de este ciclo de placer.

Un modelo de estudio modificado de los cientificos Kring y Barch!* destaca
gue los procesos de recompensa comienzan otorgando valor a los estimulos, lo cual
se conoce como la asociacién de la recompensa. Una vez se ha hecho esta asociacion,
aparece el interés por la recompensa y la capacidad de anticipacion y esfuerzo por

conseguirlo. En definitiva, la sensacién del placer consumado.

Parece necesario aportar informacion de experiencias de recompensa
pasadas para conocer futuros comportamientos y mantener una asociacion correcta

de la relacién entre estimulo y respuesta.

Queda, por tanto, claro que en la practica el sintoma clinico de la anhedonia
se ha centrado normalmente en el placer consumado. Sin embargo, cualquier déficit
en alguna de las facetas de la experiencia de recompensa podria, potencialmente,

dar lugar a la anhedonia.

La anhedonia es una entidad poliédrica en la que intervienen el gusto, el

placery el aprendizaje y no sélo, como se pensaba hasta ahora, la parte subjetiva del
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gusto. Se ha ido averiguando que el gusto interviene menos de lo que se creia,
mientras que el deseo y el aprendizaje lo hacen mas, tal como ocurre en la falta de

voluntad por conseguir una recompensa y aprender sobre un castigo?3.

Basandonos en los datos anteriores, resulta dificil concebir la anhedonia como

un proceso unitario que solo se manifiesta en la incapacidad para sentir placer.

Los datos apuntan mas bien a la idea de que la anhedonia ha de definirse
como un reflejo heterogéneo del procesamiento del placer entre pacientes y sus
trastornos. Se trata, por tanto, de un desequilibrio de los complejos procesos

psicoldgicos involucrados en el placer.

Los impedimentos en cada uno de los subcomponentes de la recompensa
pueden llevar a diferentes sintomas de la anhedonia que, a su vez, estdn asociados
con desequilibrios entre el gusto, el deseo y el proceso de aprendizaje en el cerebro.
Por tanto, Romer Thomsen?® advierte que son necesarios estudios del

comportamiento y psicoldgicos para complementar los sistemas de autoevaluacion.

Por el contrario, Der Avakian y Markou 24, en el afio 2012, aseguraron que es
un error relacionar la anhedonia con los déficits motivacionales y con la toma de

decisiones.

Treadway y Zald 73 en 2011y, Salamone y cols. ”* en 2015, hacen referencia a
la relacién de la recompensa y el comportamiento. En el plano clinico la anhedonia
suele diagnosticarse basdndose en la incapacidad del sujeto para experimentar placer
al realizar actividades disfrutables. Sin embargo, estos autores afirman que el
diagnéstico estda muy sesgado y no tiene en cuenta otros muchos factores relevantes,
puesto que la anticipacién de la recompensa y la toma de decisidn basada en el
procesamiento de la recompensa, también incluyen los comportamientos

anhedonicos.

Por todo ello, es importante senalar que la anhedonia es multifactorial, mas
compleja de lo que se creia en un primer momento, y que va mucho mas alld de una

pérdida de la capacidad para experimentar placer, pues se puede llegar a confundir
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con déficits en otros de los procesos de recompensa, tales como la evaluacion, la

motivacion y la toma de decisiones.
1.4.2. Neurocircuitos

Rizvi y cols.’® en 2017 refieren que la anhedonia puede surgir de deficiencias
en varias facetas en el proceso de recompensa, incluido el deseo por conseguir dicha
recompensa, la anticipacidén ante la recompensa, el esfuerzo por lograrla, asi como
aspectos cognitivos del aprendizaje y la asociacion entre estimulo y recompensa. La
evidencia sugiere que hay areas neuroanatdomicas en las que puede ser clave esa

carencia.

Autores como, Dichter y cols.”>, Der-Avakian y Makou?*, Treadway y cols.”®y,
Chauy cols.”” han realizado estudios acerca del neurocircuito en el procesamiento de
la recompensay, han subrayado el area ventral tegmental (VTA), el estriatum ventral
con preponderancia del ndcleo accumbens (NAc), corteza prefrontal y orbitofrontal
y la amigdala, como areas clave del cerebro involucradas en el procesamiento de la

recompensa. (Ver figura 3)
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Figura 3. Neurocircuito implicado en el proceso de recompensa (Tomado de Wang y cols.”? 2021)
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En cualquier caso, es dificil desarrollar un modelo concreto de la disfuncién
del circuito de recompensa debido a la naturaleza multiple de la misma y a la
heterogeneidad de los trastornos animicos. No solo eso, sino que también influye la
complejidad del grado de variacidon de una persona a otra de los comportamientos

frente a la recompensa.

La evaluacion y el analisis en los estudios citados, de la anticipacion ante una
recompensa en pacientes con trastorno depresivo mayor, han dado lugar a hallazgos

neurobioldgicos un tanto conflictivos.

Veamos algunos de los trabajos de los ultimos afios. Hay estudios que
concluyen que se produce una disminuciéon de la actividad estriatal que se estabiliza
con tratamientos antidepresivos, mientras otros no han hallado diferencias en la

actividad estriatal.

Es interesante sefialar que hay una gran cantidad de estudios relacionados
con la hiperactivacién en el proceso de recompensa en pacientes con depresion en
comparacion con el numero de estudios que investigan la anticipacion,
especialmente en las zonas frontales y limbicas del cerebro. Una respuesta leve en la
zona ventral y estriatal en pacientes con TDM puede explicarse debido a una

reduccion de la reactividad en las conexiones de la dopamina estriatal.

La expectaciéon de la recompensa esta asociada con una prediccion inexacta
de ella y estd relacionada con el nicleo dopaminérgico y con su actividad. Rotkirch”®
descubrié que los pacientes sin medicar tenian niveles similares de activacion en el

estriatum y en la insula anterior cuando realiza tareas de recompensa.

Rizvi y cols.’, han comprobado que los adolescentes de entre 13 y 19 afios
con trastorno bipolar, presentan una disminucion de la actividad de las zonas
frontales, incluyendo la corteza prefrontal dorsolateral durante la anticipacién de la
recompensa. Los hijos de padres con trastorno bipolar y TDM suelen tener afectado
el circuito de recompensa. Por su parte, los pacientes sanos demostraron que el paso
del tiempo provocaba una disminucion de la actividad en zonas frontales

relacionadas con el control cognitivo.
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Parece claro que evaluar el comportamiento y la recompensa en relaciéon con
su procesamiento es una tarea realmente compleja. La teoria que actualmente cobra
mas peso en pacientes con bipolaridad, es que haya una hiperactivacién del sistema
de recompensa en la fase maniaca, mientras que los pacientes con depresién

presentan niveles de activacion bajos’™.

El déficit en el procesamiento de la recompensa parece manifestarse en
pacientes con alto riesgo de padecer bipolaridad y TDM. Las regiones mas afectadas
son el estriatum ventral y la corteza orbitofrontal, lo cual puede estar relacionado

con déficits en la valoracién de la recompensa.

En otro articulo de 2015 Romer Thomsen??, profesora Asociada del
Departamento de Psicologia y Ciencias de la Conducta, del Centro de Investigacion
de alcohol y Drogas en Dinamarca, estudia y hace una revisiéon sobre la capacidad
deteriorada de perseguir (deseo), experimentar (gusto) y aprender sobre la
recompensa. Visualiza la heterogeneidad del concepto de anhedonia
contrarrestando a lo que se conocia en su origen como una Unica fase de placer.
Sugiere que el gusto por el placer esta intacto en la depresidn y esquizofrenia, aunque
sefala, que puede deberse a aspectos metodoldgicos y que los componentes del

deseo y aprendizaje estan alterados en estos pacientes.

Kringelbach’® (2003) pone de manifiesto que la experiencia consciente del
gusto es lo que normal e intuitivamente relacionamos con el placer. Multiples
regiones cerebrales intervienen en este proceso, incluyendo regiones corticales
como la zona orbitofrontal, la corteza insular y zonas subcorticales como el nucleo

accumbens, el pallidum ventral y la amigdala entre otras.

Kringelbac® (2005) y Berridge®! (2009), afirman que la corteza orbitofrontal
media-anterior juega un papel crucial en trasladar la sensacién de gusto a la

subcorteza, creando sensacién y reacciones conscientes del placer.

Sélo una de las zonas importantes del pallidum ventral posterior parece ser
necesaria para agradar, lo que es lo mismo que para gustar (Cromwell y Berridge,

1993)82,
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La experiencia subjetiva del placer de la recompensa se ha relacionado
igualmente con la actividad en la corteza cingulada anterior rostral (Kable vy

84

Glincher 8, 2007; Petrovic y cols. 8, 2008). Este proceso se ve parcialmente

interrumpido con tratamientos con naloxona.

Zhan y cols.8> (2016), realizan un metaanalisis que utiliza la estimacion de
probabilidad de activacion (ALE) para examinar las bases neuronales de tres ramas
de la anhedonia: la consumada, la anticipada y el procesamiento emocional. Los
resultados obtenidos de la ALE revelaron que la anhedonia consumada estaba
asociada con bajos niveles de activacion en el estriatum y el Palladium ventral,
mientras que la anhedonia anticipada estaba mas asociada con substratos en la zona
frontal-estriatal excepto el estriatum ventral, que incluye el dorsal anterior

cingulado, el gyrus frontal y el medial frontal.

Resumiendo, la anhedonia consumada se asocia con una bajada de la
activacion en zonas del ganglio ventral basal, mientras que la anticipatoria se asocia
con las conexiones de la zona frontal estriatal (exceptuando el ventral estriatum).
Estos resultados sugieren que la anhedonia estd caracterizada por alteraciones en el
proceso de recompensa, y depende en gran medida del circuito cerebral frontal-

estriatal.

Las areas cerebrales que provocan reacciones que se relacionan con el deseo
son mas amplias que las relacionadas con el gusto. También se ha llegado a la
conclusiéon, de que tanto el gusto como el deseo, no estan interconectados en el
cerebro, pese a que siempre nos guste aquello que deseamos pero, sin embargo, no

siempre deseamos todo lo que nos gusta.

El estudio de Romer Thomsen?3 (2015) ha hecho hincapié en la necesidad de
involucrar a las funciones de la neuroanatomia en la busqueda y consecucion del
placer con el fin de redefinir la anhedonia como la falta de capacidad para

experimentar, perseguir y aprender sobre el placer.

Hay autores como Beck y cols.®, (2010) y Sescousse y cols.?’., (2013) que

diferencian y estudian el mecanismo neurobiolégico de la anhedonia como
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recompensa primaria versus recompensa secundaria. Experimentar placer puede
nacer de estimulos instintivos, tales como la comida o el sexo, y de otros no
instintivos, tales como la fotografia o la lectura. Se podria argumentar que la comida
y el sexo representan recompensas "primarias", mientras que la fotografia o el dinero

son recompensas “secundarias”.

Esta distincion de "tipo de recompensa" puede complicar la investigacion de
la anhedonia de dos maneras: primero, porque la respuesta neurobioldgica a una
recompensa primaria puede superponerse con la recompensa secundaria, pero

puede del mismo modo ser completamente independiente.

En un amplio andlisis®” que comprende 87 estudios para determinar las areas
del cerebro que se superponen y se activan en respuesta a recompensas monetarias,
erdticas y de alimentos, hubo algunas diferencias en la activacién de la red cerebral
que incluye la corteza prefrontal, el ventral estriatum, la amigdala, el talamo
mediodorsal. En particular, las recompensas primarias (la comida y el sexo) activaban
la insula anterior y la amigdala, mientras que la recompensa secundaria (dinero)

activo la corteza orbitofrontal.

Por otro lado, Bartra y cols.®8 (2013), en un metaanilisis que comprendia 206
estudios, llegaron a la conclusién de que tanto la recompensa primaria como la
secundaria activaron las mismas partes del cerebro, incluyendo el estriatum y la
corteza prefrontal. Por ello, aseguraron que hay que ser cautos a la hora de admitir
que hay diferencias notables en la actividad funcional. Aunque el analisis aporta
evidencias significativas de relaciéon entre anhedonia y neurobiologia, sélo distingue
los substratos neurobiolégicos de la motivacion para conseguir recompensas y de

la respuesta heddnica a esas recompensas.

Por todo lo anterior, se evidencia una clara implicacién del sustrato
neurobioldgico al que aun queda mucho camino por recorrer, a la luz de la disparidad
y complejidad de los resultados. El gran factor de confusién es no contar con una

definicidn estable y precisa del término anhedonia.
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1.4.3. Neuroquimica

El mecanismo neurobiolégico de la anhedonia es poco conocido. A pesar de
décadas de investigacién buscando el rol de la dopamina (DA) en el sintoma de la

anhedonia, han surgido varias publicaciones contradictorias al respecto.

Wise® en 1978, desarrolla una nueva hipdtesis en la que sugiere que los
neurolépticos bloquean el impacto heddnico de los refuerzos positivos antes de que
bloqueen las capacidades motoras del animal. En otras palabras, el funcionamiento
de algun sustrato dopaminérgico no identificado y sus conexiones eferentes son
necesarias para las experiencias subjetivas y motivacional del placer que acompaiia
a los refuerzos positivos. Esta vision de la anhedonia como una respuesta deficiente
a estimulos reforzantes es compartida por Crow®®, Carnoy®? y Mackay®?, como una
explicacion a algunos aspectos de la esquizofrenia. Los sintomas negativos, y
particularmente la anhedonia, podrian estar asociados con la actividad

dopaminérgica.

Roy Wise®® en 1980, presentd la hipdtesis sobre la deficiencia de DA como
altamente influyente en la aparicion de anhedonia, y argumentdé que mediaba la
existencia de placer en respuesta a estimulos gratificantes. En esta linea, Willner®*
959 en 1983, también postuld que la anhedonia se podria explicar por una reduccién

en la transmisidn de la DA.

Otros estudios en 1986 por Gawin y Cleber®’ llevan a cabo estudios en
animales habituados al consumo de cocaina, a los que se les suprime bruscamente la
ingesta de dicha sustancia. Se ha observado en la clinica que, en personas que
consumen cocaina habitualmente, la supresion brusca produce un cuadro de
depresidn severa que se acompaiia de irritabilidad, ansiedad, anergia y anhedonia.
Varios estudios realizados por Gawin®®, Koob® Cooper y Goeders® y, Markou!®!
(todos ellos entre 1988 y 1992) sugieren nuevamente el atenuamiento de la
transmisién dopaminérgica en esta anhedonia post-cocaina. Un articulo de Markou
y Kobel® refuerza esta hipdtesis al observar que la administracién de bromocriptina

(un agonista dopaminérgico), revierte el cuadro de forma dosis-dependiente.
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Mas recientemente, Treadway y Zald'%® en una revision en 2011, refieren que
la DA esta involucrada en los aspectos motivacionales de recompensa y sugieren que,
para una definicién precisa de anhedonia, hay que diferenciar entre los déficits de

placer y los déficits motivacionales de recompensa.

En 2015 Romer Thomsen?® sefiala que, cada vez mas, los procesos
motivacionales estan relacionados con la anhedonia. Refiere que esta parte del ciclo
del placer es un factor importante para que el paciente se sienta bien. La parte del
deseo parece generarse en el sistema mesolimbico del cerebro, en particular aquéllos
que estan relacionados con la DA. Esta juega un papel importante en el proceso de
“querer algo”, habiendo una interdependencia entre un aumento de la DA y los
opioides, los cuales incrementan el deseo de recompensa. Por otra lado, las
experiencias conscientes del deseo se desarrollan en las regiones corticales,

incluyendo la corteza insular y la zona orbitofrontal-cingulada (Ver figura 4)

Figura 4. Modelo de proceso de recompensa (Tomado de M T. Treadwaya y D H. Zalda. 2011%%?)

Hay otras teorias contrarias a la hipdétesis dopaminérgica como por ejemplo,
Berridge!® (2003) y Salamone!® (2007) que no consideran a la DA como principal

neurotransmisor relacionado con el placer.

Rizvi y cols.”* defienden que la DA es el principal neurotransmisor en relacién

con la recompensa pero hay también evidencia de que no es el Unico y que hay otros
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involucrados en el proceso de recompensa: desde opioides y glutamato hasta la

serotonina o el acido gamma-aminobutirico (GABA).

Un articulo reciente (2019) publicado en el Journal of Psichopharmacology por
Millon% y cols., estudia el papel que juegan los neuropéptidos, como galanina (GAL)

y otros receptores en el tratamiento de los trastornos animicos.

Otros autores como Genders y cols. %, en 2018 y, Kormos y Gaszner 108

en
2013, refieren que la GAL es un neuropéptido que esta ampliamente extendido por
las neuronas y el sistema nervioso central y se relaciona con la aparicién de la
depresién y comportamientos relacionados con la ansiedad. No solo la GAL, sino
también los fragmentos N-Terminales similares a la GAL (1-15) estdn activos en el
Sistema Nervioso Central pudiendo estar implicados. En cualquier caso, el papel de

la GAL (1-15) es la expresion de un fenotipo que representaria un sintoma clave de la

depresién, como la recompensa y el comportamiento anheddnico.

Bressan y Crippal® en 2005, Gold y cols. 1% en 2018, Nestler y Carlezon!!! en

2006 y, Russo y Nestler!!?

en 2013, obtuvieron resultados que indican que la GAL (1-
15) provoca una anhedonia severa en ratas, debido aparentemente, a la influencia
del sistema mesolimbico dopaminérgico, el cual es critico para el sistema de
recompensa y de anhedonia. La motivacion trata de una funcién cerebral basada en
este sistema dopaminérgico, que estd fuertemente ligado con trastornos
neuropsiquiatricos, incluida la depresién. Estos resultados pueden ayudar a entender
mejor la complejidad de problemas tales como la falta de motivacién e interés
(anhedonia) en trastornos depresivos, y puede sentar la base del desarrollo de un

nuevo sistema terapéutico que, para tratar la depresidon y las enfermedades

relacionadas con la recompensa, se fundamente en la GAL (1-15).
1.4.4. Neuroimagen

A lo largo de estos afios de estudio de la anhedonia se ha perseguido
investigar las anomalias neuronales relacionadas con esta patologia. Asi, se ha

tratado de aclarar el circuito neural subyacente a la anhedonia vy, al hacerlo,
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proporcionar un marco para dilucidar como y por qué la anhedonia interfiere en la

salud mental a lo largo de la vida.

Las nuevas técnicas de imagen, en particular la magnetoencefalografia (MEG),
gue ofrece una combinacién de alta resolucion temporal y espacial, representan
herramientas para estudiar los procesos emocionales y de recompensa que apoyan

y ayudan a las medidas conductuales de deseo, gusto y aprendizaje.

En este ambito destaca el equipo del Instituto de Salud Mental de EEUU de la
Universidad de Northweatern en Bethesda (Maryland) liderado por Narun
Pornpattananangkul*'3 en 2019, que publica dos articulos que por su interés se
comentan a continuacion. Este autor utiliza varios métodos complementarios para
evaluar dimensiones distintas de la anhedonia, incluyendo neuroimagen multimodal,
electrofisiologia, experimentos conductuales y cognitivos, muestreo de experiencia 'y
clinica, que estudian los circuitos neuronales asociados con los dominios centrales de

la anhedonia anticipatoria, consumatoria y aprendizaje.

112 se estudia el Desarrollo Cognitivo del Cerebro en

En el primero de ellos
Adolescentes (ADHD) para obtener informacion sobre los fundamentos neurolégicos
de la anhedonia. Detallan la valoracién de anhedonia en 2878 nifios entre los 9 a 10
afios, en los que se realiza una resonancia magnética funcional (FMRI). Esta se lleva
acabo mientras los nifios descansaban y completaban las tareas que evaluaban la
anticipacion de recompensa y la memoria de trabajo. Este importante tamafio
muestral proporciona la posibilidad de comparar subgrupos: niflos con anhedonia,

nifios con bajo estado de animo, con ansiedad y con trastorno por déficit de atencion

e hiperactividad (TDAH), entre otros.

Al examinar la FMRI, se observaron diferencias en la forma en que el cerebro
integra la recompensa. El analisis de la conectividad cerebral en reposo reveld
diferencias significativas en los nifilos con anhedonia, en comparacion con los nifios
sin anhedonia. Muchas de estas diferencias se relacionaron con la conectividad entre
la red cingulo-opercular, relacionada con la excitacidn, y el area del estriado ventral,

relacionada con la recompensa. Esto pone de manifiesto que los niflos con anhedonia
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tienen alterada la integracion de la excitacion y la recompensa frente a los nifios sin

anhedonia.

El segundo articulo de este equipo de Pornpattananangkul!'4, encontraron
gue los ninos con anhedonia mostraron hipoactivacion en las regiones cerebrales
involucradas en la recompensay en las de excitacidn, durante la tarea de anticipacién
de la recompensa. Sin embargo, esto no ocurria en los nifios con bajo animo,

ansiedad, o TDAH.
1.4.5. Teoria inflamatoria

Otra visidn neurobioldgica muy diferente de la anhedonia, es la que investigan
Swarfage y cols. 1>, sobre la relacion de la inflamacion con enfermedades

psiquidtricas.

Hay una relaciéon de los trastornos afectivos y el proceso inflamatorio, como
sefialan Maletic y Raison!'® en 2011, que apoyan la teoria de que la inflamacién
puede, potencialmente, ser un factor, un sintoma, de enfermedades relacionadas
con el estado de animo, aunque reconocen que las enfermedades cerebrales mas

comunes e importantes no suelen tener una causa Unica y especifica.

117 "en 2008 estudian la relacion entre inflamacion del Sistema

Dantzer y cols.
Nervioso Central y “comportamientos alterados/enfermos” en roedores. Todos esos
estudios han llegado a la conclusién de que la inflamacién del sistema y la activacion
microglial son necesarias para que evolucione a trastornos como la depresion.

118 en 2008; Harrison y cols.'® en 2009 y Hannestad y cols.*?° en 2012,

Brydon y cols.
trasladan los hallazgos en roedores, a humanos y primates donde se ha visto que la
induccion pro inflamatoria lleva a la activacién microglial y a enfermedades

relacionadas con el comportamiento.

121 122

Moreau y cols.*** en 2008, y Salazar y cols*>* en 2012, hallan en sus estudios

con roedores el comportamiento anheddnico en respuesta a estimulos inflamatorios.

Se ha comprobado en diversos estudios con animales que la induccion de

Indoleamina 2,3-dioxigenasa (IDO) en actividades inflamatorias, estd intimamente
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relacionada con la anhedonia consumada. Igualmente, algunos estudios han llegado

a conectar actividad IDO y anhedonia.

Gabby y cols. 1% en 2012, realizan un estudio con adolescentes, donde
observan que el nivel de quinurenina y triptéfano (un indice de la actividad IDO)
estaba relacionado con ciertos niveles de anhedonia, tanto clinica como subijetiva,

particularmente en pacientes con TDM sin medicacion.

Li y cols.??4

en 2003, sefalan que la inflamacion puede igualmente afectar a la
sintesis y la funcion de las catecolaminas, de la DA y la norepinefrina, que a su vez
puede afectar a multiples aspectos de la anhedonia, asi como a los circuitos
neuronales que modifican la motivacion y la recompensa y el procesamiento de la

toma de decisiones.

Russo y Nestler!t?

en 2013, aportan una importante cantidad de resultados
gue sugieren que la recompensa del circuito cerebral se ve afectada por los
trastornos del estado de animo. El grado de anhedonia viene condicionado en gran
parte por bajos niveles de actividad en el striatum ventral, incluyendo el NAc.
Coordinar las relaciones de estas actividades cerebrales es una tarea compleja que

involucra a las neuronas GABAérgicas, glutamatérgicas, colinérgicas,

serotoninérgicas y norepinefrinérgicas.

Por tanto, los procesos inflamatorios interrumpen el metabolismo de los
neurotransmisores y podrian afectar a funciones esenciales de las estructuras
nodales relacionadas con la respuesta de la recompensa, la anticipacion, el

procesamiento, la motivacion y la toma de decisiones.

Por ultimo, en un articulo reciente de El Sayed!?> en 2020, sefiala la presencia
de anhedonia y fatiga en los pacientes que han padecido una enfermedad con alto
componente inflamatorio, como es el COVID19 en el periodo inmediato posterior al

momento de la recuperacion.
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1.5. PSICOMETRIA DE LA ANHEDONIA

En 2016 Sakina Rizvi'®, profesora del Departamento de psiquiatria de la
Universidad de Toronto, publica un trabajo de gran relevancia, Assessing anhedonia
in depression: Potentials and pitfalls, en el que se realiza un profundo analisis sobre

la evaluacion de la anhedonia en el momento actual.

Para cuantificar y medir la anhedonia se utilizan escalas o baremos de

sintomas, y estudios del comportamiento.

Mientras que las escalas aportan evidencias directas sobre la experiencia de
los pacientes, los estudios basados en el comportamiento permiten separar los
componentes del proceso de recompensa e identificar los fundamentos

neurobioldgicos asociados a esos comportamientos anormales.

Rizvi®® clasifica en dos grupos las escalas que miden la anhedonia, las que
configuran una primera generacién de instrumentos, y una segunda generacion de

escalas que permiten estudiar los diferentes componentes de la anhedonia.

Con respecto al primer grupo, las cuatro principales medidas de investigacidon
clinica en relaciéon a la anhedonia son, la “Escala de Fawcett-Clark de Capacidad del
Placer (FCPS)” (Fawcetty cols.?>, 1983), la “Escala de la Anhedonia Fisica Revisada por
Chapman??® (CPAS)”, y la “Escala de Anhedonia Social de Chapman (CSAS)” (Chapman
y cols.'?6, 1976) “La escala de Snaith-Hamilton Pleasure” (SHAPS) (Snaith y cols.*?’,
1995).

Estas cuatro escalas poseen unos robustos resultados psicométricos que las
hacen muy fiables y, aunque tienen contenido diferentes, de una forma u otra

abordan aspectos de la recompensa primaria y secundaria.

La escala de Fawcett-Clark (FCPS) mide el placer consumado en el instante
del estudio. Consta de 36 items; las respuestas se promedian en unrangode 1a 5,
donde a mas puntuacion, mas capacidad para experimentar placer. Los resultados de
diferentes estudios determinan que la FCPS es una escasa medida de anhedonia en

los trastornos depresivos®®.
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La Escala de Anhedonia Social de Chapman (CSAS) consta de 61 items en
formato verdadero o falso. La Escala de la Anhedonia Fisica Revisada por Chapman
(CPAS) consta de 40 items, también en formato verdadero o falso. Ambas evaltan
algunos aspectos de la anhedonia tales como la motivacién, el esfuerzo o el placer

consumado, y se centra en la anhedonia como rasgo.

La Escala Snaith-Hamilton (SHAPS) mide la capacidad de sentir placer (Placer
consumado) en los ultimos dias. Consta de 14 items y la suma de las respuestas esta
en un rango de 0 a 14, en la que, la puntuacién mas alta indica mas capacidad para
experimentar placer. Estd especificamente validada en poblacién depresiva y evita el
posible sesgo cultural. Dadas sus caracteristicas podria ser considerada como el Gold

Standar.

Para Rizvi®, las escalas de segunda generacion serian aquellas que no solo
estudian el placer consumado, como las de primera generacién, sino aquéllas en las
que es posible estudiar diferentes aspectos de la funcién de recompensa. En este
apartado es donde la autora incluye su escala (DARS), mientras que nosotros

incluimos la propuesta por Olivares y Berrios (SAAS) 128,

A continuacion se hace referencia brevemente a las caracteristicas

fundamentales de las escalas de segunda generacion.

1.- La escala de autoevaluacién de la anhedonia (SAAS) de Olivares y cols.'?’

de 2005. Consta de 27 items que puntuan la intensidad y la frecuencia en los
sintomas de anhedonia, asi como aquellos cambios percibidos por el paciente.
Discrimina entre los items relacionados con el placer fisico, intelectual o

social.

2.- La escala de experiencia temporal de placer (TEPS) de Gard y cols.'?® de
2006. Tiene 18 elementos y dos baremos que diferencian claramente entre
placer previo y placer consumado. Los 18 elementos hacen referencia a la
anhedonia fisica. Posteriormente, Gard y cols.’3® en 2007 y Tso y cols.’3! en
2014, la ampliaron para evaluar la anhedonia en esquizofrenia y trastorno

bipolar entre los pacientes psiquiatricos.
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132 en 2013, desarrollaron el baremo de identificacion de la

3.- Llerenay cols.
Motivacion y el Placer (MAP-SR) para tratar de identificar sintomas negativos
en la esquizofrenia. EIl MAP-SR incluye 15 preguntas sobre estos temas: placer
social, placer recreativo o laboral, sentimientos y motivaciones sobre
relaciones cercanas y afectuosas y, por ultimo, motivacion y esfuerzo para

interesarse por actividades. Las preguntas se responden en una escala de 4

puntos en la que una puntuacion alta indica bajos niveles de anhedonia.

4.- La escala de pérdida de interés especifico (SLIPS) se disefié por Winer y

cols.133

en 2014, para medir principalmente niveles de desinterés a través del
paso del tiempo (en periodos de dos semanas). Cada uno de los 23 elementos
cuenta con una escala de 3 puntos. A mayor puntuacién, mayores niveles de

anhedonia.

5.- La escala de anticipacion y consumacion interpersonal del placer (ACIPS)
disefiado por Gooding y cols. 34 en 2014, para lograr llegar a aquellos grupos
poblacionales a los que baremos como el CSAS no llegaba, como pueden ser
en los adolescentes, asi como la distincion entre placer previo y placer
consumado. Es un baremo de autoevaluacion de 7 elementos, que busca
medir los niveles de anhedonia relacionados con las interacciones sociales del
individuo. El enfoque en la anhedonia social, nace de informes que aseguran
que altos niveles de anhedonia pueden derivar en factores de riesgo para el

desarrollo de la esquizofrenia.

6.- La Escala de Calificacion Dimensional de la Anhedonia (DARS) de Rizvi y

cols. 13°

en 2015, es un cuestionario compuesto por 17 elementos disefiado
para evaluar la anhedonia en TDM. Para conseguirlo, los individuos aportan
experiencias propias de recompensa relacionadas con sus hobbies, sus planes
sociales, sus gustos por la comida y la bebida y otras experiencias personales.

Es uno de los mas empleados, junto con la SHAPS.
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La segunda forma de evaluar la anhedonia es el estudio del comportamiento.
Para ello, los investigadores deben desarrollar tareas que permitan cuantificar, de
una forma objetiva, el procesamiento del sistema de recompensa por parte del
individuo. Por lo tanto, se disefan tareas sobre la anticipacidén, la respuesta a

estimulos positivos, la prediccidon del error, las expectativas o la motivacion.

El placer consumado puede evaluarse y medirse a través de la mayoria de los

métodos disefiados por distintos autores?®.

Los métodos que utilizan estrategias de apuesta o aquéllos que retrasan el
incentivo monetario, son Utiles para evaluar aspectos relacionados con la
recompensa. Para evaluar la eficacia de una recompensa, han sido utilizadas
igualmente respuestas a un estimulo positivo, por ejemplo, un sabor dulce. Para ello,
desarrollan un método que evalla los efectos de los comentarios positivos o
negativos en las recompensas. A los usuarios se les presentan dos estimulos, como
pueden ser fotografias o dibujos y tienen que elegir uno, el cual serd recompensado
con una alta probabilidad de recompensa, y el descartado, con una baja probabilidad.

Los pacientes con TDM muestran hipersensibilidad a los comentarios negativos.

La evidencia sefiala que existe una desregulacion generalizada en la
depresién, que afecta principalmente a la respuesta de los estimulos tanto positivos

como negativos.

Estos autores (Rizviy cols.'®) concluyen que los métodos encargados de medir
la anhedonia estdn relacionados con el aprendizaje de recompensa como oposicién
a experimentar deseo, anticipacidon, motivacion, esfuerzo y placer. El sistema de
incentivar mediante el dinero, asi como el de las apuestas, pueden ser utilizados para

analizar la anticipacién y el placer consumado.

No todos estos métodos han sido validados de forma unanime por la
comunidad cientifica. El uso de dinero como incentivo limita la equiparacién de los
métodos humanos y los animales. Advierten, que hay bastantes aspectos de la

anhedonia y la recompensa que no pueden ser medidos con un Unico método.
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Los individuos con TDM y anhedonia responden de forma diferente a los
controles de recompensa, un hallazgo que debe ser evaluado tanto en estudios con

humanos como en modelos animales.

De momento, las escalas sobre anhedonia no tienen correlacién con los
estudios sobre el comportamiento (métodos de recompensa) pues, muchas veces,
solo se centran en marcadores tales como, el placer consumado o los aspectos

circunscritos a la anhedonia (lo fisico vs lo social).

Los autores que han investigado sobre estos diferentes baremos afirman que
aun gueda mucho por avanzar, tanto en métodos testados en animales como en
humanos, para poder sacar resultados concluyentes. La evaluacién de la anhedonia
en pacientes deprimidos es un proceso complejo, en tanto en cuanto engloba
aspectos de la personalidad, pero también del aprendizaje y del comportamiento. Las
investigaciones futuras deben enfocarse en modelos de anhedonia en pacientes con
depresidon, mejorar los métodos y el desarrollo de las actividades a analizar, asi como
diferenciar claramente entre recompensas primarias y secundarias. Aun no se ha

desarrollado una metodologia comun entre todos los estudios.

Se puede concluir que, mientras la anhedonia se ha evaluado en ensayos
preclinicos y clinicos durante décadas, la evaluacién del comportamiento humano es
algo relativamente reciente. En cualquier caso, los ensayos y los métodos existentes

para investigar la anhedonia son esperanzadores para la investigacion en TDM.

1.6. ANHEDONIA Y TRASTORNOS PSIQUIATRICOS

La definicién de la anhedonia ha evolucionado con el paso de los afos.
Investigaciones recientes han hecho que se redefina y se reconceptualice el término.
Entender como se manifiesta entre los diferentes trastornos puede ayudar a estudiar

la sintomatologia y el desarrollo de nuevas terapias.
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1.6.1. Anhedonia y abuso de sustancias

La anhedonia juega un papel importante en la psicopatologia de los trastornos
por uso de sustancias, puesto que es un sintoma que se puede encontrar con
frecuencia en el contexto de un abuso crénico activo y en la abstinencia. Destoop y
cols.13%y, Armoury cols.'®”, han sugerido que podria tener, ademas, relevancia en las

recaidas.

En la literatura de estudios clinicos de la Ultima década se analiza esta relaciéon

138 'en 2010 estudiaron la relacidon entre la

desde distintas perspectivas. Cook y cols.
anhedonia y el tiempo de recaida en fumadores con historia personal de trastorno
depresivo mayor. Se observé que los sujetos con niveles mas elevados de anhedonia
recaian antes en el consumo de tabaco que los que presentaban niveles mas bajos,
lo que sugiere que la anhedonia podria identificar a pacientes con mas riesgo de

recaida.

Martinotti y cols. 13° en 2011, estudiaron la eficacia de la L-Acetil-Carnitina
como tratamiento especifico de la anhedonia y otros sintomas melancdlicos en
pacientes alcohdlicos desintoxicados. El resultado fue la mejoria de la anhedonia y

los sintomas melancélicos y, con ello, del tiempo de abstinencia.

El objetivo del estudio de Wardle y cols.'¥ en 2017, era investigar si la
anhedonia estaba relacionada con la efectividad del “Manejo de Contingencias”,
terapia de refuerzo positivo utilizada en el tratamiento de abuso de sustancias. En
este caso, en la adiccion a la cocaina, se observé que los pacientes con mayor nivel

de anhedonia autoinformada respondian peor al tratamiento y recaian mas.

141 en 2017, forma parte de un ensayo clinico en

El estudio de Cook y cols.
el que se administré a pacientes fumadores diferentes tratamientos para dejar el
tabaco (bupropion, terapia de reemplazo de nicotina y placebo). Se evalud la
anhedoniay se observd que ésta fue mayor en los fumadores con un grado alto de
dependencia en comparacion con los que eran menos dependientes. Concluyeron

que la anhedonia es una manifestacién relevante del sindrome de abstinencia,

puesto que se asocié de forma significativa con el grado de dependencia, se
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relacioné estrechamente con otros sintomas de abstinenciay se logré su mejoria con

la administracién de agonistas nicotinicos.

142 an 2017, tenia como finalidad descubrir si

El estudio de Powers y cols.
habia diferencias de género en el efecto de la anhedonia sobre el abandono del
tabaco. A diferencia de otros estudios, se observa que, independientemente del sexo,
los pacientes que eran anhedodnicos al comienzo del estudio tenian mas
posibilidades de ser abstinentes. Los autores proponen que el efecto antidepresivo

delos parches de nicotina podriatenerunimpacto beneficioso mayoren los pacientes

mas anheddnicos.

Lubman y cols. 43

estudiaron a pacientes adictos a opioides que se
encontraban en tratamiento farmacoldgico sustitutivo, con el objetivo de
encontrar relaciones entre la anhedoniay el ritmo de consumo, la abstinenciay las
recaidas. Los pacientes que consumian mas cantidad que la media, tenian
aumentado el nivel de anhedonia un mes después. Por el contrario, aquéllos que
consumian por debajo de la media redujeron el nivel de anhedonia. Este hecho
sugiere que la anhedonia empeora con un mayor consumo de opioides y mejora con
la abstinencia, lo cual es consistente con la hipdtesis de que las alteraciones en el
procesamiento de la recompensa producidas por las sustancias adictivas, tienen

repercusién sobre la anhedonia. Sin embargo, este estudio no pudo demostrar que

la anhedonia condujese a un mayor consumo de opioides.

1.6.2. Anhedonia y Esquizofrenia

La anhedonia segun la American Psychiatric Association-APA, es un sintoma

negativo de la esquizofrenia®.

Rado?’, desarroll6 la hipdtesis de que la anhedonia suponia una
“predisposicidn heredada a sufrir esquizofrenia”. A los pacientes con esquizofrenia,
la incapacidad para conseguir placer les priva del deseo de realizar las actividades
que son recompensadas por la sociedad, llevandole al aislamiento y aplanamiento

afectivo.
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Hay diferentes escalas que permiten estudiar los sintomas negativos de la
esquizofenia, entre los que se encuentra la anhedonia. La escala mds conocida pero
no la Unica es la de Andreasen!#*. Uno de los cinco factores que ésta utiliza es la
anhedonia social, que se pone de manifiesto en el grado de interés por las actividades
recreativas y por la actividad sexual. Asimismo, valora la capacidad de sentir
intimidad y cercania por los demas y la capacidad de relacionarse con amigos y otras

personas.

Entre los estudios clinicos de la ultima década, podemos destacar los

siguientes:

145, en 2011 observan que los sintomas de la esquizofrenia

- Liemburgycols.
predicen el prondstico clinico, y para demostrarlo, evaluaron la eficacia de
distintos antipsicéticos como la risperidona y el aripiprazol utilizando la
escala PANSS. Se concluyd que estos farmacos mejoran significativamente
los sintomas positivos, no siendo tan clara la eficacia en los sintomas
negativos, entre los que se encuentran la anhedonia. No obstante, el

aripiprazol parece mejorar de manera significativa la anhedoniay el bienestar

subjetivo en comparacion con la risperidona.

- Prikryl y cols. ' en 2013, consideran que un abordaje incorrecto de los
sintomas negativos de la esquizofrenia podria estar relacionado con una
mayor resistencia al tratamiento global de la enfermedad. En su trabajo
hallaron que la Estimulaciéon Magnética Transcraneal (rTMS), disminuye
significativamente la puntuacién media de anhedoniay del resto de sintomas

negativos en la escala SANS.

147 e n 2015, utilizaron en su estudio las escalas PANSS, TEPS y

- Edwardsy cols.
SANS, observando que la media de los sintomas negativos presenté una
puntuacion elevada dentro del grupo de pacientes con esquizofrenia. Este
hecho provoca una disminucidn en la respuesta a estimulos positivos, asi

como, en la capacidad de experimentar placer anticipatorio. Concluyen la

51



Introduccion

importancia del desarrollo de dianas terapéuticas frente a estos sintomas

negativos, permitiendo mejorar las condiciones basales de la enfermedad.

Gabriel y cols.?® basaron su estudio en la busqueda de tratamientos para los
primeros episodios psicoticos. Dado que muchos de estos pacientes no
responden correctamente al tratamiento neuroléptico, proponen la
identificacion y mejora de aspectos predictores de respuesta, entre los que se
encuentran la anhedonia y la dificultad en las relaciones interpersonales. Se
observé que, si se mejoraban estos sintomas, medidos mediante la escala
PANSS, se podia conseguir un incremento en la adherencia al tratamiento, asi

como una reduccién en la gravedad de los sintomas.

El estudio de Favrod y cols. #°

, persiguen mejorar las experiencias
emocionales positivas en pacientes con esquizofrenia. Para ello, comparan
los resultados de dos intervenciones psicoldgicas: el Tratamiento Habitual
(TAU) y un Programa de Emociones Positivas (PEPS). Se encontré que la
asociacion de ambos tratamientos es eficaz para reducir la anhedonia en

estos pacientes.

150 en 2019, compara la terapia de Remediacion Cognitiva (RC)

Venturay cols.
con el entrenamiento de conductas saludables, utilizando como medida la
SANS. Se obtuvo como resultado que la RC mejoraba los sintomas negativos,
especialmente la anhedonia y el funcionamiento social en los estadios
iniciales de la enfermedad. Estos resultados, sugieren que estas terapias

podrian ser de gran importancia para disminuir el riesgo de cronicidad y

mejorar la adherencia al tratamiento.
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1.6.3. Anhedonia y depresion

Segln se encuentra establecido en el DSM-V, la anhedonia es un criterio

diagndstico para el Trastorno Depresivo Mayor (TDM).

Hasta este punto, se ha abordado ampliamente en este trabajo la relacién de
la anhedoniay depresion. A continuacion, se exponen algunos de los estudios clinicos

experimentales acerca de ambos términos.

El estudio de Zanardo y cols. ¥ en 2020, compara el mayor riesgo de padecer
depresidn y anhedonia postparto en embarazadas sometidas a cuarentena tras haber
estado expuestas a Covid-19. Utilizd la Escala de Depresion Posnatal de Edimburgo
(EPDS) en el segundo dia postparto. Se obtuvo que este grupo de embarazadas

presentaban mayor puntuacidn en depresién y anhedonia que el grupo control.

En 2020 HaIIfordycoIs.152 evaluaron la respuesta heddnica en pacientes
con trastorno depresivo mayor mediante estimulos positivos, utilizando como
medida la TEPS anticipatoria-consumatoria. Se obtuvo como resultado que los
pacientes deprimidos presentaban menos placer anticipatorio y consumatorio y, en

particular, manifestaban niveles mas bajos para el placer anticipatorio.

153 estudian intervenciones que aborden sintomas

En 2019 Janzen y cols.
relacionados con la recompensa en pacientes con TDM. La respuesta de recompensa
se relaciona con la anhedonia, ya que existe un déficit frente a un estimulo positivo
o placentero. Este articulo sugiere que la intervencién basada en la mdusica
mejora los sintomas anheddnicos en pacientes deprimidos, utilizando para ello |a

escala SHAPS, lo que lleva a considerar esta técnica una estrategia complementaria

en el manejo de la depresion.

154 en 2019, realizaron un estudio de seguimiento en

Van Eeden vy cols.
pacientes depresivos durante nueve afos, con el fin de evaluar los sintomas
relacionados con el estado de dnimo y la anhedonia. Utilizaron como medida la IDS-
SR, constatando que los sintomas centrales del estado de dnimo depresivo y la

anhedonia presentaban una mejor evolucidon, mientras que los sintomas
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psicosomaticos se asociaron con una evolucién desfavorable. Concluyeron que el
refuerzo positivo de los sintomas depresivos permite un mejor manejo

psicofarmacolégico.

155 " escriben un editorial en la

En 2019 Auerbach, Pagliaccio y Pizzaagalli
Revista de la Asociacién Médica Estadounidense (Journal of the American Medical
Association, JAMA) que sefiala que la anhedonia estd presente en una amplia gama
de trastornos mentales y de comportamiento suicidas en los adolescentes, aspecto

considerado ya con anterioridad 56157,

1.10. 1.7. TRATAMIENTO DE LA ANHEDONIA

Con el fin de mejorar la respuesta terapéutica antidepresiva, se ha evaluado

el papel que juega la anhedonia en la depresidn.

La anhedonia se sigue considerando un trastorno psiquiatrico multiple que
afecta desde el estado de animo, a la adiccién y a otros trastornos psiquiatricos. El
diagndstico de la depresidn y sus sintomas, como la anhedonia o el trastorno animico,
serdn en 2030, una de las principales causas de discapacidad®’. Por todo ello, se
considera de gran importancia encontrar un tratamiento para combatir las

consecuencias de esta patologia.

Desafortunadamente, pese al conocimiento de que la anhedonia juega un
papel trascendental en la gran mayoria de los trastornos psiquiatricos, no existe un
gran entendimiento de la neurobiologia que subyace, por lo que los tratamientos son
limitados e insatisfactorios. Mientras hay numerosos estudios neurobiolégicos que
tratan de arrojar luz sobre la depresidn y la esquizofrenia, son muchos menos los que
ponen el foco sobre la importancia de la anhedonia. Esto se ha subsanado
relativamente durante los Ultimos afios, con un importante incremento del interés

por conocer la anhedonia.

Como ya dice J. Rof Carballo® en su discurso de “Anhedonia y Alexitimia”, las
depresiones con anhedonia responden peor al tratamiento clasico, tanto médico

como psicoterapuético, que las depresiones sin anhedonia.
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Para Klein1°8

, las depresiones «anheddnicas», por decirlo de algin modo,
tendrian una respuesta mas favorable a los triciclicos y estarian asociadas a algun
trastorno funcional especifico en el sistema nervioso central. En dichos pacientes la

anhedonia mejoraria antes que los otros sintomas depresivos con el tratamiento.

De la asociacidn de niveles altos de DA con el aumento de la voluntad vy la
recompensa, descritos por Romer Thomsen?? , se desarrollaron medicamentos con
efecto dopaminérgico para mejorar la recompensa y por tanto la anhedonia en la

depresidn. De ahi la utilizacién de farmacoterapias activas de DA.

Estudios preclinicos han sugerido que el bupropion puede ser un tratamiento
para los sintomas de anhedonia motivacional. Bruijnzeel y Markou **° en 2003
observan en las ratas tratadas con bupropion que muestran una mayor disposicion a
trabajar para obtener una recompensa de alimentos durante una tarea de proporcion

progresiva.

En términos de tratamientos farmacoldgicos, Stahl y cols.®®

en 2004, en un
articulo sobre “neurofarmacologia del bupropion” estudia las propiedades
psicoestimulantes agonistas de DA y Norepinefrina (NE) de este farmaco, que es
aprobado por la FDA como inhibidor selectivo de la recaptacién de DA y NE. Sin
embargo, su perfil farmacoldgico es mas complejo y sus efectos en el procesamiento
de recompensas en animales y humanos pueden depender de una variedad de
mecanismos, algunos de los cuales todavia no se conocen. Esta bien establecido que

el bupropion no tiene actividad serotoninérgica al no tener efecto directo en la

funcion 5HT.

Todos estos hallazgos sugieren que la capacidad directa del bupropion para
aumentar los niveles sinapticos de DA a través del bloqueo de DAT puede dar cuenta

de algunos de sus efectos antidepresivos. Rau?®!

en 2005, ha demostrado que el
bupropion aumenta la actividad de la proteina Transportadora de la Monoamina 2
de la Vesicula Intracelular (VMAT2), que puede incrementar la DA extracelular al
aumentar la DA disponible en los espacios presindpticos. El bupropion también puede

ejercer una influencia sobre la funcién de DA a través de su accion como un inhibidor
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del Transportador de Norepinefrina o Noradrenalina (NET), que es el principal

transportador de DA en las regiones pre-frontales.

Ademas, el bupropion disminuye la actividad de los receptores de la
acetilcolina nicotinica, lo que indica el papel que juegan los efectos del bupropion en

TDM.

162 en 2015, realizan una revisidon en la que plantean la

Thome y Foley
agomelatina como un agente contra la anhedonia y la abulia, partiendo de la
hipotesis de que alteraciones en el sistema motivacional dopaminérgico estan

involucradas en la etiopatogénesis de ambos fenémenos clinicos.

Basandose en estudios realizados por autores como Millan y cols.'®3 en 2003,
aportan que la agomelatina tiene propiedades indirectamente dopaminérgicas, al
mejorar la neurotransmision dopaminérgica y noradrenérgica antagonizando los

receptores 5TH2B Y 5TH2C en la regién frontocortical. (Figura 5)
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Figura 5. Hipdtesis del mecanismo de accién de la Agomelatina (Tomado de G R Villas Boas y cols.?%* 2019)

Por otro lado, Kennedy!®®

en 2009 considera que, un antidepresivo como la
agomelatina, puede ser un candidato muy interesante para el tratamiento de la

anhedonia, por sus efectos dopaminérgicos indirectos resultantes de sus
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propiedades melatoninérgicas (antagonista del receptor de melatonina M1/M2) y
antiserotoninérgicas parciales (antagonista parcial del receptor de serotonina 5-

HT2C).

Martinotti y cols.®® en 2012, considera la anhedonia como un sintoma
independiente dentro de los sintomas depresivos en el TDM y, compara la accidon de
la agomelatina y venlafaxina sobre ésta. La evaluacion se realizé mediante SHAPS.
Como resultado ambos grupos presentaron una reduccién significativa de la
anhedonia, siendo valorada como un factor prondstico negativo de la depresiony

una diana terapéutica.

Otra linea importante a tener en cuenta para el tratamiento de la anhedonia,
es la existencia de estudios que relacionan el proceso inflamatorio como mecanismo

etiopatogénico de la misma.

En un articulo de la revista “Neuroscience and biobehavioral” Swardfager y
cols.'>, realizan una revision de articulos que estudian la implicacion del proceso
inflamatorio en muchos trastornos psiquiatricos como la anhedonia y asi como en

sus implicaciones terapéuticas. Autores como Fawcett y cols'®” en 1990, Mcmakin y

168 169

cols.'*® en 2012 y, Uher y cols.*® en 2012, estudian el mecanismo de accion,
tratamiento y prondstico, y la relacidon que tiene su mal prondstico con el suicidio.
Fawcett sefala que los antidepresivos convencionales son muchas veces
contraproducentes y pueden generar e incluso amplificar el embotamiento
emocional y agravar la percepcién de la recompensa. La relacidon entre la anhedonia
y la inflamacién es un gran ejemplo de la utilidad potencial de unir patologias
dimensionales, substratos neurobiolégicos y mecanismos basados en

aproximaciones racionales al tratamiento.

En cuanto a la utilizacion de terapias antiinflamatorias, los medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) han sido utilizados en tratamientos de
alteraciones y enfermedades psiquidtricas. La mayoria de estudios han llegado a la

conclusiéon de que su efectividad es muy baja. (Figura 6)
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Soczynskay cols.1’°

en 2012, han hecho estudios con animales y los resultados
han sido satisfactorios, aunque no consiguieron reducir la inflamacion del cerebro.
Este autor, apoya que antibiéticos como la minociclina y la doxiciclina han resultado

efectivos en estos casos por sus efectos antiinflamatorios.

Pressssnssnsnsaasviinasssnsnnnns
. -
FTTTTTTITTN

: STRESS
i
{ HYPOTHALAMU

L “S“E et n - '-.._ SEEEEEEEEEEE. RE(IPR()(‘AL
@ A T o . INTERACTION

snnne

°

(R'_' all.l.l?."..IIII.IIII-i:lll.l.l.'..l.l.l.l.ll.l.l.l.ll.l.l

INFLAMMATORY
CYTOKINES
(V-1 116, TNFa)

.é.lIIII'IIOIIIIIIII.?IIIIII.II'.I!II.I ..

A LA A

i O..
@ p /) @-sp o0

¥, o
L
[ADRENAL CORTEX]  corrison

.IIIIIII.IIIII.IIIIII

Figura 6. Citoquinas proinflamatorias y el eje hipotdlamo (Tomado de G R Villas Boas y cols*®3. 2019)

Todos los estudios anteriores no tienen resultados muy satisfactorios. El
fracaso de tratamiento se atribuye tanto al tratamiento farmacolégico como a que,
la mayoria de los enfoques psicoterapeuticos de primera linea, no abordan

suficientemente los déficits que caracterizan a la anhedonia.

Autores como Berridge!’! en 2013; Treadway y Zald }’2 en 2011, refieren que la
mayoria de los tratamientos antidepresivos actian sobre los circuitos serotonérgicos
y norandrenérgicos, pero no necesariamente mejoran los niveles de la transmisidn
de la DA que juega un papel fundamental en el proceso de recompensa y en la

motivacion.

173 en 2017, en su articulo considera que los pacientes con

Ballard y cols.
ideacion suicida de base, tienen mas antecedentes de sintomas depresivos vy

anheddnicos que aquéllos que no presentan esta tendencia. El estudio se basa en
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la evaluacidn de tratamientos, como la ketamina, que permiten reducir la ideacién
suicida. Los resultados implican una disminucién de la anhedonia media a través de
la SHAPS y una reduccidn de la ideacién suicida medida por la Escala de Ideacién
Suicida. Sefalan que la anhedonia medida por SHAPS, puede estar relacionada con
pensamientos suicidas independientemente de la gravedad de la clinica depresiva

tanto antes como después del inicio terapéutico.

Lally y cols.’* en 2014, consideran que el tratamiento antidepresivo no es
util para el manejo de los sintomas depresivos y la anhedonia, considerando ésta
como un sintoma independiente. Su estudio se basa en evaluar la eficacia del
tratamiento con ketamina a pacientes depresivos bipolares. Como resultado se

obtiene, una reduccidn de la anhedonia medida con la SHAPS, tras el tratamiento.
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

La finalidad de este estudio se centra en el conocimiento clinico de que un
tercio de los pacientes con un trastorno depresivo no remiten totalmente tras el

tratamiento, persistiendo una sintomatologia residual.

A la luz de lo expuesto en la introduccién, es muy posible que la anhedonia
esté implicada en la mala respuesta al tratamiento, siendo un componente que
caracterice los sintomas residuales de la depresion y configure un factor de mal

prondstico.
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Objetivos

3. OBIETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

Cuantificar la importancia y el peso de la anhedonia en la depresién tras su

diagndstico y tratamiento.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.-Valorar la importancia de la anhedonia en relaciéon a los demas sintomas de la

depresion.

2.- Cuantificar la anhedonia residual como indicativo del pronéstico.

3.- Estudiar la concordancia entre la percepcién subjetiva del paciente de su propio

estado, la valoracién del profesional, y su relacién con la anhedonia residual.
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4. PACIENTES, MATERIAL Y METODOS
4. 1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio descriptivo prospectivo, que se desarrollé entre

diciembre de 2018 a Julio de 2020.

Se reclutaron los casos mediante un muestreo no probabilistico de
conveniencia, entre el 1 de diciembre de 2018 y el 31 de diciembre de 2019,

terminando el seguimiento el 1 de julio de 2020.
4.2. CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA:
4.2.1. Criterios de inclusion

1) Pacientes que cumplen los criterios de diagnéstico de depresiéon DSM 5 *
2) Edad mayor o igual a 18 afios.
3) Primera consulta al Servicio de Psiquiatria en las Consultas Externas del

HCD Gémez Ulla.
4.2.2. Criterios de exclusién
1) No firmar el Consentimiento informado.

2) Otros diagndsticos psiquidtricos

3) Padecer amaurosis

* DSM5: Para el diagndstico del trastorno depresivo se han aplicado los criterios recogidos en el
Manual Diagndstico y Estadistico de Trastornos Mentales (DSM5®)1, en su 59 edicion. En ella, se
establecen con claridad los criterios diagndsticos de los diferentes trastornos depresivos incluidos en
la Seccion Il, segun el cual hay dos sintomas principales de depresion, estado de danimo deprimido y
anhedonia. Por lo menos, uno de los dos debe estar presente para hacer un diagndstico de Episodio

Depresivo Mayor.
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4.3. MATERIAL

4.3.1. Formulario heteroaplicado basico.

Se recogen los datos sociodemograficos y anamnesis del paciente. Se trata de

una entrevista semiestructurada, disenada ad hoc, con un total de 23 items. (Anexo

l).
4.3.2. CET-DE

Cuestionario Estructural Tetradimensional para el diagndstico, la clasificacion
y el seguimiento de la depresién CET-DE (Alonso-Fernandez ,1986 '>). Es un
cuestionario heteroaplicado de 63 items dividido en cuatro dimensiones que
exploran psicopatoldgicamente el cuadro depresivo; permite describir perfiles

semioldgicos y consta de un valor global denominado Dimension Total (DTotal).

Cada item puede ser puntuado de 0 a 4, donde 0 es ausencia del sintoma, 1
es sintoma ligero o esporadico, 2 es sintoma medio o poco frecuente, 3 es sintoma

intenso y frecuente y 4 es sintoma muy intenso y muy frecuente.

La dimensiones son:

1) Dimension I (DI) que explora el Humor Depresivo.

2) Dimension Il (DIl) que explora el sector de los sintomas depresivos
caracteristicos de la inhibiciéon psicomotriz y que el autor denomina
“Anergia”.

3) Dimension Il (DIll) que explora la discomunicacién depresiva

y por ultimo,

4) Dimension IV (DIV) que explora la rotura de los ritmos circadianos o
ritmopatia.

Los resultados que se evaluan en las tablas se cuantifican de la siguiente manera:

e LaDleslasumadelositems del CET-DE del 1 al 21.

e La Dl ponderada es el resultado de multiplicar la suma total de la DI por 0,66
para adecuar el peso del resto de las dimensiones.
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e LaDll eslasuma de los items del CET-DE del 22 al 35.
e La Dlll es la suma de los items del CET-DE del 36 al 49.

e La DIV esla suma de los items del CET-DE del 50 al 53.

La puntuacion maxima de cada dimensidn es de 56 y la minima de 0.

La DTotal es el resultado de sumar las 4 dimensiones (DI Ponderada + DIl + DIl +
DIV). La puntuacién maxima que puede alcanzar es 224 y la minima 0. Por ultimo, al
restar a la D TOTAL basal la D TOTAL final, obtenemos una nueva variable que es la
Diferencia entre la visita basal y la final. Indica la mejoria del paciente, ya que recoge
el cambio que se ha producido entre la visita basal y la visita final, a mas se aleja el

numero de 0, mayor sera la mejoria.
4.3.3. SHAPS

La escala de placer Snaith-Hamilton (SHAPS) fue disefiada en 1995 por Snaith

y Hamilton y traducida y validada al espafiol en 2013 (Fresan y cols. 176, 2013)

La SHAPS es un instrumento de 14 items, autoadministrado, que se utiliza

para medir la capacidad heddnica. Cada item tiene cuatro categorias de respuesta:

- -A.-totalmente en desacuerdo,
- -B-.en desacuerdo
- -C.-de acuerdo

- -D.-totalmente en de acuerdo.

Las opciones Ay B reciben una puntuacién de 1y las Cy D una puntuacion de
0. La SHAPS es la suma de las puntuaciones de los 14 items, de modo que la

puntuacion total varia de 0 a 14.

Se considera que existe anhedonia a una puntaciéon de la SHAPS superior a
2176, A mayor puntuacion total de SHAPS mas elevado es el estado actual de

anhedonia.
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4.3.4. CGI

La Clinical Global Impression (CGl) fue disefiada por W. Guy’” en 1976 para
evaluar a pacientes con trastornos mentales. Se trata de una escala heteroaplicada
gue consta de dos subescalas, una que evalua la gravedad y otra la mejoria del cuadro

patolégico.

e SUBESCALA DE GRAVEDAD DE LA ENFERMEDAD (CGI Gravedad): Consta de 8

valores que van desde 0 a 7:

- 0: Paciente no evaluado.

- 1: Normal, no enfermo.

- 2: Dudosamente enfermo.

- 3:Levemente enfermo.

- 4: Moderadamente enfermo.
- 5: Marcadamente enfermo.
- 6: Gravemente enfermo.

- 7:entre los pacientes mds extremadamente enfermos.

e SUBESCALA DE MEJORIA GLOBAL DE LA ENFERMEDAD (CGI MEJORIA). Consta

de 8 valores:

- 0: Paciente no evaluado.

- 1: Mucho mejor.

- 2: Moderadamente Mejor.
- 3:Levemente mejor.

- 4:Sin Cambios.

- 5:Levemente peor.

- 6: Moderadamente peor.

- 7: Mucho peor.
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4.3.4. EVA Modificada

La Escala Analdgica visual (EVA), es una escala visual analdgica autoaplicada
ampliamente utilizada para la valoracién del dolor fisico (Vicente Herrero 2018%78).
Consiste en una linea horizontal de 10 centimetros, en cuyos extremos se encuentran
las expresiones extremas de un sintoma. En el izquierdo se ubica la ausencia o menor

intensidad y en el derecho la mayor intensidad.

En este trabajo se decidié adaptarla para la evaluacion subjetiva del paciente
depresivo (EVA Modificada). El paciente debia responder a la pregunta “¢Cémo de
deprimido se encuentra ahora?”, sefialando a continuacidn la posible respuesta en la

cara A de un escalimetro de plastico.

Esta escala muestra una sucesion de expresiones faciales dibujadas en una
linea horizontal de 10 centimetros, en cuyos extremos se encuentran las expresiones
extremas del estado. En el izquierdo se ubica sentirse “sano o no deprimido” y en el
derecho la mayor intensidad del estado de animo mas deprimido. Dichas expresiones
faciales correlacionan con una escala numérica que va del 0 al 10 y que son visibles
en la cara B del escalimetro. El valor O coincide con la expresién facial extrema de
“sano (no deprimido)” y el 10 coincide con la expresién facial extrema “estado de

animo mas deprimido” (figura 7 y 8)

©@ O 66 6 6 6
&3

sano (no deprimido) Estado de dnimo

..... = » mads deprimido
{-Z warw macng org e

Madnd

Figura 7. EVA Modificada, Cara A del escalimetro. Vista del paciente
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Cada dolor tiene su historia, EVAlGalo

PLATAFORMA L.-
FUINSA SinDOLOR —

Figura 8. EVA Modificada. Cara B del escalimetro. Vista del evaluador

4.4. METODOS

4.4.1. Desarrollo de las visitas

Alo largo de los 18 meses que duré el estudio se reclutaron los pacientes y se

hizo el seguimiento clinico.

Todos los pacientes fueron evaluados por la doctoranda, realizando el

diagnostico clinico siguiendo los criterios para trastornos depresivos del DSM5.

Se protocolizan dos visitas, la visita basal, que recoge el momento de Ila

primera entrevista y la visita final que se realiza a los seis meses de la visita basal.

A) Visita basal: una vez evaluado el paciente, se invita al paciente a participar en
el estudio y se entrega la hoja de informacién y el consentimiento informado
para su aceptacion y firma del mismo. Una vez realizada la entrevista clinica
semiestructurad, se aplicaron las escalas y cuestionarios en el siguiente

orden:

1. Se aplico el CET-DE (heteroaplicado).
2. EICGI,

3. A continuacion, se entrega la SHAPS y una vez relleno se comenta con el
paciente las posibles dificultades en la comprension del texto.

4. Por ultimo, se muestra la Escala Visual Analdgica (EVA-Modificada)
adaptada pidiendo al paciente que responda a la pregunta: “¢Como de
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deprimido se encuentra ahora?” sefialando aquella imagen con la que se
sienta mas identificado.

5. Unavezrealizados, se valora la gravedad de la enfermedad (CGI-SI).

B) Visita final: A los seis meses de la visita basal se vuelven a aplicar los mismos
cuestionarios y escalas que en la visita basal, en el mismo orden. En el caso de
la CGI en esta visita se valora la mejoria de la enfermedad percibida por el

psiquiatra.

4.4.2. Variables de estudio

SOCIODEMOGRAFICAS

V1: SEXO
1. Hombre
2. Mujer
V2: EDAD (cuantitativa en afios)
V3: ESTADO CIVIL*
1. Soltero
2. En pareja o casado
3. Separado y/o divorciado
4. Viudo

*Para la RL esta variable se recodifica en una nueva variable con dos valores:
1 En pareja -casado
2: Separado, divorciado, soltero, viudo
V4: PAIS DE ORIGEN
1. Comunitario
2. Extracomunitario
V5: CONVIVENCIA*
1. Con amigos
2. Con hijos
3. Con padres
4. Con cényuge o pareja
5. Comunidad religiosa
6. Pareja e hijos
7. Solo
*Para la RL esta variable se recodifica en una nueva variable con dos valores:
1 En pareja: 4+6
2: Sin pareja 1+2+3+5+7
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V6: NIVEL DE ESTUDIOS*

1. EGB - Primaria
2. BUP-ESO
3. COU - Bachiller
4. Ensefianza Superior
5. Formacion Profesional
6. Grado medio

*Para la RL esta variable se recodifica en una nueva variable con dos valores:
1 Estudios superiores: 4+6;
2 No superiores: 1+2+3+45

V7: SITUACION LABORAL*

1. Activo
2. Baja laboral
3. En paro
4. Estudiante
5. Jubilado
6.SL

*Para la RL esta variable se recodifica en una nueva variable con dos valores:
1: (1+4+6)
2: (2+345)

CLINICAS:

V8: CONSUMO DE TOXICOS*
1. Exconsumidor
2. No
3.Si

*Para la RL esta variable se recodifica en una nueva variable con dos valores:

1.Si: 143
2.No: 2

V9: TIPO DE TOXICO
1. No

2. Tabaco
3. Cannabis

V10: PROCEDENCIA*
1. Atencion Primaria
2. Urgencias
3. Especializada

*Para la RL esta variable se recodifica en una nueva variable con dos valores:

1. Atenciéon Primaria : 1+2
2. Especializada: 3
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V11: DIAGNOSTICO PREVIO*
1. Ninguno
2. TCA
3. T. Adaptativo 309
4. T. Depresivo no especificado
5. T. Ansioso Depresivo
*Para la RL esta variable se recodifica en una nueva variable con dos valores:
1. No diagnostico: 1
2. Si diagnéstico: 2+3+4+5
V12: TRATAMIENTO PREVIO*
1. Ninguno
2. Antidepresivos
3. Benzodiacepinas
*Para la RL esta variable se recodifica en una nueva variable con dos valores:
1. No tratamiento previo;
2. Si tratamiento previo: 2+3

VISITA BASAL

V13: DIAGNOSTICO EN VISITA BASAL*

1. T. Adaptativo 309.0
2. T. Depresivo Mayor 296.2
3. T. Distimico
4. Trastorno Depresivo no especificado (311)

*Para la RL esta variable se recodifica en una nueva variable con dos valores
1:1+4
2: 243

TRATAMIENTO EN VISITA BASAL:

V14: ANTIDEPRESIVOS
1.NO
2. Agomelatina + trazodona +bupropion
3. Duales
4. ISRS
V15: SEGUNDO ANTIDEPRESIVOS
1. No
2.Si
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V16: BENZODIAZEPINAS
1. No
2. De vida media corta
3. De vida media larga
V17: SEGUNDA BENZODIAZEPINA
1. No
2.Si
V18: ESTABILIZADOPRES DEL ANIMO
1.NO
2.5l
V19: NEUROLEPTICOS
1.No
2.Si
\VV20: PSICOTERAPIA
1. No
2.Si
V21 CAMBIO DE TRATAMIENTO
1.No
2.Si
VV22: CUMPLIMIENTO DEL TRATAMIENTO
1.No
2.Si

VARIABLES DE CUESTIONARIOS

A) CET-DE Las siguientes variables son cuantitativas

V23: DI: Suma de los items del CET-DE del 1 al 21.
V24: DI ponderada: DI x 0,66
V25: DII: Suma de los items del CET-DE del 22 al 35.
V26: DIIl: Suma de los items del CET-DE del 36 al 49.
V27: DIV: Suma de los items del CET-DE del 50 al 53.
V28: D T1otal: DI ponderada+DII+DIII+DIV
V29: D total (B-F)*: resta de la Basal Total menos la Final Total
(D Total Basal-D Total Final)
*Para la RL esta variable se recodifica en una nueva variable con dos valores

1: cuando el valor de Drotal B-F es < de la mediana muestral.
2: cuando el valor de Drotal B-F es = a la mediana muestral

76



Pacientes, Material y Métodos

B) SHAPS

V30. SHAPS: cuantitativa sumatorio de los 14 items q compone la escala.
V31. SHAPS: esta variable también se estudia categorizada:

1. Anhedonia: SHAPS >2

2. No Anhedonia: SHAPS <2

C) EVA MODIFICADA
V32. EVA Modificada variable cuantitativa
D) CGl

V33. CGI gravedad
1. Normal no enfermo
2. Dudosamente enfermo
3. Levemente enfermo
4. Moderadamente enfermo
5. Marcadamente enfermo
6. Gravemente enfermo
7. Entre los pacientes mas extremadamente enfermos
V34. Se recodifican la V33 en una nueva variable con tres valores:
0: No enfermo (equivale al valor 1 de la escala)
1: Leve/moderado (equivale a los valores 2,3,4 de la escala)
2: Grave (equivale a los valores 5,6,7 de la escala)

V35: CGl mejoria
1: Mucho mejor
2: Moderadamente mejor
3: Levemente mejor
4: Sin cambios
5: Levemente peor
6: Moderadamente peor
7: Mucho peor
V36. Se recodifica la V35 en una nueva variable dicotémica:
0: Mejoria (equivale a los valores 1,2,3 de la escala)
1: No mejoria (equivale a los valores 4,5,6,7 de la escala
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4.5. ANALISIS ESTADISTICO

4.5.1. Estadistica descriptiva

Como indices de la tendencia central y de la dispersion de las variables
cuantitativas se emplearon la media aritmética y la desviacidn estandar si las
variables seguian una distribucién normal (test Shapiro-Wilk). En caso de no tratarse
de una distribucion paramétrica se utilizé la mediana y el rango intercuartilico en su
descripcidn. Se usaron como representacion grafica los diagramas de barras e

histogramas en funcién de que la variable cuantitativa fuera o no discreta.

Para la descripciéon de variables categdricas se emplearon las frecuencias
absolutas y relativas porcentuales, y como representaciones graficas los diagramas

de barras o de sectores.

4.5.2. Estadistica inferencial

Para determinar la asociacién entre una variable categdrica y una cuantitativa
(distribuciéon paramétrica) se utilizaron o el test t de Student para muestras
independientes o el test de ANOVA, en funcion de que la variable categorica tuviera
2 0 mas categorias. La medida del efecto se valoré6 mediante la diferencia de las
medias, con el intervalo de confianza (IC) al 95%. Si la variable dependiente no se
distribuia de forma normal se empled el test de la U de Mann Whitney, y como

medida de efecto se calculd la diferencia de medianas.

Para conocer la asociacién entre dos o mas variables categéricas, se utilizaron
tablas de contingencia y el test Ji cuadrado de Pearson o la prueba exacta de Fisher
(cuando no se cumplian requisitos para usa el test Ji cuadrado de Pearson),

mostrando como medida de asociacién las odds ratio (OR) con el IC 95%.

Para conocer como influyen distintas variables en la variable “anhedonia en
la visita final” se realizd una regresiodn logistica multivariante con el procedimiento
“INTRODUCIR”, incluyendo en el modelo las variables que mostraron significacion

estadistica de 0,05 < p < 0,25 (por la posibilidad de ser variables confusoras o
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modificadoras de efecto, y poder asi obtener el valor de la asociacidn de esa variable

ajustada a otras).

Para el resto de las pruebas estadisticas citadas con anterioridad, el nivel de

significaciéon fue p<0,05.
La aplicacién estadistica utilizada fue el paquete SPSS STADISTICS® version 25.
4.6. ASPECTOS ETICO-LEGALES

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la
Investigacion del Hospital Central de la Defensa “Gémez Ulla” en 2015 asi como, una
enmienda a éste en 2018. Cumpliendo por tanto con toda la legislacidn vigente al
respecto (Ley Organica 3/2018, de 5 de Diciembre, de Proteccidn de Datos Personales

y garantia de los derechos digitales).

La linea de investigacion fue aprobada por el Instituto Mixto de Investigacién
Biosanitaria de la Defensa (IMIDEF) CON EL NUMERO PI1001_14 (anhedonia) lo cual

permitio el desarrollo de un trabajo piloto previo a esta tesis.
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5. RESULTADOS

5.1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA TOTAL

Se reclutaron un total de 60 pacientes de los cuales 58 cumplieron con los
criterios de inclusién y de exclusién. Los dos pacientes excluidos lo fueron por minoria

de edad.

La visita final fue completada por 48 pacientes.

Diez pacientes, por tanto, no completaron el estudio por diferentes motivos:
dos pacientes fallecieron por causas no psiquidtricas, cuatro no acudieron a la
segunda cita y no respondieron a las llamadas de teléfono ni a las cartas para
concertar nueva cita y otros cuatro acudieron a la cita, pero expresaron su deseo de

no colaborar y abandonaron el estudio.

A continuaciodn, se va a describir este pequefio grupo de casos perdidos, para
luego abordar la descripcion de la muestra que si completé el estudio y que a partir

de ahora la denominaremos como “Muestra de estudio”.

5.1.1. Casos Perdidos

Del total de la muestra de casos perdidos (n=10), el 60% (n=6) fueron mujeres
y el 40% (n=4) hombres con una edad media de 51 afios para los hombres y 48 para
las mujeres. De todos ellos viven en pareja 4y 6 viven solos (4 solteros y 2 separados).
El 60% estan en activo. De los 10 casos perdidos sélo 3 habian realizado estudios

superiores (Tabla 1)
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Tabla 1. Visita Basal. Casos Perdidos: Caracteristicas sociodemogrdficas

Edad (afios): X(DE) Hombre 51 (21)
Mujer 48,5 (21)
Sexo: n(%) Hombre 4 (40)
Mujer 6 (60)
Estado civil: n(%) Soltero 4 (40)
Casado/Pareja 4 (40)
Separado/Divorciado 2 (20)
Viudo 0(0)
Nivel de estudios: n(%) EGB 2 (20)
BUP-COU 3(30)
Grado Medio /FP 2 (20)
Educacion Superior 3(30)
Situacidn laboral: n(%) Activo 6 (60)
Baja 1(10)
Jubilado 1(10)
Desempleado 1(10)
Sus labores 1(10)

El 60% (n=6) de los casos perdidos procedieron de atencion primaria y el 40%

(n=4) restante de otras especialidades del hospital y servicio de urgencias. (Figura 9)

procedencia de la muestra de casos
perdidos

M atencion primaria
M especialidades

M urgencias

Figura 9 Visita Basal. Casos Perdidos.: procedencia de la muestra
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Como antecedentes personales de estos pacientes destaca que el 70%
llegaban sin tratamiento previo y un 60% sin diagnéstico previo. En cuanto al

consumo de téxicos el 50% consumia algun toxico, siendo el 30% tabaco. (Tabla 2)

Tabla 2. Visita Basal. Casos perdidos: Antecedentes personales

Variable n (%)
Diagnéstico  Ninguno 6 (60)
previo Trastorno Adaptativo (309.0) 1(10)
Trastorno Depresivo no especificado (311) 2 (20)
Trastorno Distimico (300.4) 1(10)
Tratamiento | Ninguno 7 (70)
previo Desvenlafaxina + Lorazepan 1(10)
Duloxetina+Lorazepan+Lormetazepan+Bromazepan 1(10)
Lorazepan 1(10)
Consumo de Si 3(30)
toxicos No 5 (50)
Ex consumo 2 (20)
Toxicos No 5 (50)
Cannabis 1(10)
Cocaina 1(10)
Tabaco 3 (30)

El diagndstico mas frecuente fue el de trastorno depresivo no especificado vy,
de forma mayoritaria fueron tratados con ISRS o antidepresivos duales, todos ellos
precisaron de una benzodiacepina y el 30% precisé de un estabilizador del dnimo. A

la mitad se les indicé un abordaje psicoterapéutico (Tabla 3).
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Tabla 3. Visita basal. Casos perdidos: diagndstico y tratamiento en la visita basal.

Variables n (%)
Trastorno Depresivo mayor (296.2) 1(10)
Trastorno Depresivo no especificado (311) 6 (60)
Antidepresivos Ago/Traz/Mirt* 5 (50)
DUAL* 2 (20)
ISRS* 6 (60)
Ansioliticos BZ* vida larga 5 (50)
BZ vida corta 6 (60)
Estabilizadores del animo = Lamotrigina 1(10)
Pregabalina 1(10)
Topiramato 1(10)
Psicoterapia Si 5 (50)

*Ago/traz/mirt: agomelatina/trazodona/mirtazapina. DUAL: antidepresivos de accién dual. ISRS inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina. BZ: benzodiacepina.

La CGl, que evalua la Impresion Clinica Global de Gravedad de la enfermedad
muestra que la mayoria de los casos graves son varones 75% (3) mientras que, dentro

del grupo de las mujeres, el 50% impresionan de gravedad.

El CET-DE puntud una media de 132,76 (27,00) con una estructura de mayor
a menor de DII-DI-DIII-DIV.

Las puntuaciones de todas las dimensiones eran mas altas para los hombres.
La mayor diferencia por sexos se ve en la DIV (Ritmopatia) que en los hombres es de

13 puntos mas y la dimensidon con menos diferencia es en la DIl (anergia).

La muestra presenté una EVA Modificada de 6,55(1,74), siendo para los
hombres de 7,5 (1,91) y para las mujeres de 5,91 (1,42). La SHAPS fue de 8,10(27,00),

no existiendo diferencias entre sexos (tabla4).

Por ultimo, cuando clasificamos la muestra segun presente anhedonia o no
(es decir, puntuaciones en la SHAPS >/= 2 para los anheddnicos) se observa que el

83% (5) de las mujeres son anheddnicas frente al 25% (1) de los hombres.
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La puntuacién en el CET DET es en todas las dimensiones, mas alta en varones
gue en mujeres. La mayor diferencia por sexos se ve en la ritmopatia (DIV) con una
diferencia de 13 puntos. Y la menor diferencia esta en la anergia (DIl). No se observan

diferencias significativas por sexo los 10 casos perdidos. (Tabla 4)

Tabla 4. Visita basal. Casos perdidos. Variables clinicas por sexo

VARIABLES CLINICAS POR SEXO

Hombre Mujer Total
X (DS) X (DS) X (DS)
DI 54,5 (8,58) 47,67(12,39) 50,40 ( 11,06)
DI Ponderada 35,97 (5,66) 31,46 (8,17) 33,26 ( 7,30)
DIl 38 (6,21) 36,83 (8,20) 37,3(7,12)
DIl 37,75 (4,85) 27 (10,06) 31,30(9,74)
DIV 38,05 (5,3) 25,83 (11,40) 30,90 ( 11,16)
D Total 150,22 (15,76) 121,12 (28,65) 132,76 ( 27,00)
EVA Modificada 7,5(1,91) 5,91 (1,42) 6,55 (1,74)
SHAPS 8,25 (4,19) 8(5,51) 8,10 ( 27,00)

DI: Dimension I, Humor Depresivo; DI Ponderada: Dimension | x0,66; DIl: Dimension Il, Anergia; DIll: Dimension
Ill, Discomunicacion; DIV: Ritmopatia; D total: suma de las 4 dimensiones; EVA Modificada: Escala Visual
Analdgica; SHAPS: Escala de Placer de Snaith-Hamilton.

Dentro del estudio clinico cualitativo de los casos perdidos, en la Impresién
Clinica Global de Gravedad (CGl) de la enfermedad, se observa que la mayoria de los
casos graves son varones 75% y 25% leves. Dentro del grupo de las mujeres el 50%

impresionan de gravedad.

A pesar del pequefio tamafo muestral, aparecen diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes con anhedonia y los que no lo tienen, tantoen la D
total como en la DIl (anergia), siendo ambas mas altas en los pacientes con

anhedonia. (Tabla 5)
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Tabla 5. Visita basal. Casos perdidos. SHAPS y Variables clinicas.

NO ANHEDONIA ANHEDONIA
X (DS) X (DS) p
DI Ponderada 25,00 ( 4,66) 35,31 ( 6,43) 0,072
DIl 28,00 ( 7,07) 39,63 ( 5,20) 0,028
_ 20,50 ( 17,67) 34,00 ( 5,97) 0,076
DIV 25,50 ( 13,43) 32,25(11,3) 0,47
D Total 99,08 ( 42,85) 141,18 (17,76) 0,045
EVA Modificada 6,50 ( 0,70) 6,56 (1,91) 0,96

DI: Dimension |, Humor Depresivo; DI Ponderada: Dimension | x0,66; DIl: Dimension I, Anergia;
DIll: Dimension Ill, Discomunicacién; DIV: Ritmopatia; D total: suma de las 4 dimensiones; EVA
Modlificada: Escala Visual Analdgica.

Por ultimo, si estudiamos los valores de la SHAPS relacionado por sexos,
también aparecen diferencias significativas. Hay mas mujeres (83,3%) con
anhedonia: 5 frente a 1 que no lo tiene. En el grupo de hombres 75% (3) tienen

anhedonia frente al 25%(1) que no lo tienen

En resumen, el grupo de casos perdidos estdn constituidos por una muestra
donde el 60% son mujeres, con edad media de 48 afios y el 60% provienen de atencion
primaria. El 60% vienen sin diagndstico previo y el 70% sin tratamiento previo. El 80%
venian tratados con ISRS y DUALES. Presentan elevadas puntuaciones en el CET-DE
(132,76), EVA modificada (6.5) y SHASPS (8.1). Presentan una estructura dimensional
en el CT-DE de mayor a menor de DII-DI-DIlI-DIV.No hay diferencias estadisticamente
significativas en la puntuacion dimensional del CET-DE en razdn del sexo y si por
anhedonia. Los anheddnicos de esta muestra puntuan mds alto en la DIl y la D Total.

Las mujeres son mds anheddnicas que los hombres.
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5.1.2. Muestra de Estudio

A continuacidn, se van a presentar los resultados de la muestra (n=48) que

completaron la visita basal y la visita final.

El 71% (n=34) son mujeres con una media de edad de 49 afios y el 291% (n=14)

hombres con una edad media de 44 afios (Figura 10).

SEXO Y EDAD

EDAD: 44,07 £19,2

EDAD: 48,91 + 19,39

® hombre = mujer

Figura 10. Visita Basal. Muestra de estudio: Sexo y edad media

En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas (tabla 6), el 92% (n=44)

proceden de la Unién Europea y sdlo el 8% (n=4) son extracomunitarios.

En cuanto al estado civil, el 54% (n=26) estan casados o tienen pareja, el 29%

son solteros (n=14).

El 57% (n=27) conviven en parejay, de ellos, el 29% (n=14) convive con pareja
e hijos, (27%). En cuanto a la situacion laboral, el 42% (20) estdn en activo y el 21%
(n=10) esta jubilado. No hubo diferencias estadisticamente significativas al comparar

las distintas variables relacionadas con anterioridad y la variable sexo.

89



Resultados

Tabla 6. Visita basal. Muestra Global: variables sociodemogrdficas diferenciado por sexo

Pais de
origen

Estado civil

Convivencia

Nivel de
estudios

Situacion
laboral

EU

No EU

Soltero
Casado/pareja
Separado/divorciado
Viudo

Con amigos

Con hijos

Con padres
Conyugue/pareja
Otros (c. religiosa)
Pareja e hijos
Solo

EGB

BUP-ESO
COU-Bachiller
Grado Medio/FP
Educacidén Superior
Activo

Estudiante

Baja

Prejubilado
Jubilado
Desempleado

Sus labores

Hombre

n (%)

13 (93)

1(7)
5 (36)
9(57)
1(7)
0(0)
0(0)
0(0)
6 (43)
3(21)
0(0)
5 (36)
0(0)
3(21)
2 (14)
3(21)
2 (14)
4(29)
6 (43)
2 (14)
2 (14)
1(87)
2 (14)
1(7)
0(0)

Mujer
n (%)
31 (91)
3(9)
9(27)
18 (53)
5 (15)
2(6)
2 (6)
3(9)
5 (15)
10 (29)
1(3)
9 (27)
4(12)
10 (29)
6 (18)
5(15)
4(12)
9 (27)
14 (41)
3(9)
1(3)
0(0)
8 (24)
5(15)
3(9)

Total
n (%)
44 (92)
4 (82)

14 (292)

26 (54)
6 (12)
2 (4)
2(4)
3(6,)
11 (23)
13 (27)
1(2)
14 (29)
4 (8)
13 (27)
8(17)
8(17)
6 (13)
13 (27)
20 (42)
5 (10)
3(6)
1(2)
10 (21)
6 (13)
3 (6)

La procedencia de la muestra estudio, la mayoria (65%) vienen de Atencién

Primaria, el 31% de Especialidades y el 4% de Urgencias (Figura 11).
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Procedencia muestra de estudio
Visita basal

M atencion primaria
m especialidades

® urgencias

Figura 11. Visita Basal. Muestra global: Procedencia

En cuanto a los antecedentes de la Muestra de estudio (Tabla 7), el 71% (n=34)
no tenian diagndstico previo. De los que venian con diagndstico previo, la mayoria
presentaban un Trastorno Depresivo no especificado, el resto eran Trastorno

Adaptativo y Trastorno Distimico. El 71% de las mujeres venian sin diagndstico previo.

EL 67% de la muestra de estudio, no traian tratamiento previo. Del grupo de
hombres, la mitad no tenia tratamiento y en el grupo de mujeres el 74 % no tenian

tratamiento previo.
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Tabla 7. Visita Basal, muestra de estudio: Antecedentes por sexo

Diagndstico
previo

Tratamiento

previo

Consumo de
Toxicos

Ninguno
Trastorno Adaptativo (309.0)

Trastorno Depresivo no
especificado (311)
Trastorno Distimico (300.4)

Ninguno

BZ*
Antidepresivos
No

Cannabis

Tabaco

*BZ: Benzodiacepinas

Hombre

n (%)
10 (41)
2 (14)
2(14)

0(0)
7 (50)
4 (29)
3(21)
9 (64)
1(7)
4 (29)

Mujer
n (%)
24 (71)
2(6)
7 (21)

1(3)
25 (74)
3(9)
6 (18)
24 (71)
1(3)
9(27)

Total
n (%)
34 (71)
4(8)
9(19)

1(2)
32 (67)
7 (15)
9 (19)
33 (69)

2 (4)
13 (27)

En resumen, la muestra de estudio, que completd el protocolo establecido de

visita basal y visita final, el 71% eran mujeres de una edad media de 48 anos, casadas

o en pareja. El 65% (n=31) procedian derivadas de atencion primaria y, el 71% del

total acudian sin diagndstico ni tratamiento previo. Esta muestra es proporcional a la

de los casos perdidos. No existiendo diferencias estadisticamente significativas.
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5.2. DESCRIPCION CLINICA DE LA VISITA BASAL

Una vez descritas las caracteristicas sociodemograficas y generales de la
muestra de estudio, vamos a presentar los resultados de las variables clinicas de la

visita basal.

5.2.1. Intervencidn Psiquiatrica

En el 52% (n=25) de la muestra total se diagnosticd Trastorno depresivo no
especificado, siendo la proporcion de hombres (50%) muy parecido al de mujeres

(53%).

El segundo diagndstico mas frecuente es el Trastorno adaptativo y es
relativamente mds alto en hombres 43% que mujeres 35%. Sin embargo, el Trastorno
Distimico es mas frecuente en mujeres 12% y no se da en ningin hombre de la

muestra de estudio.

Todos los hombres recibieron tratamiento farmacoldgico y solo una mujer no
lo recibié. El 71% (n=34) de la muestra de estudio, recibieron ISRS y se dio mas a
mujeres (74%) que a hombres (64%). Se administraron los antidepresivos duales

(segundos en frecuencia), al 29% de hombres y al 15% de mujeres.

Sélo el 15% (n=7), recibieron un segundo antidepresivo asociado al primero.

Al 77 % (n=37) de la muestra de estudio se les pautd ansioliticos, siendo mas
frecuentes los de vida media corta. Y, solo un 4% (n=2) recibié un segundo ansiolitico

asociado al primero.

El 79% no recibio estabilizadores del animo y el 98% no recibid neurolépticos,

solo un caso precisé un neuroléptico que fue la quetiapina en la visita basal.

El nimero de pacientes que recibieron psicoterapia (56%) es semejante a los
gue no la recibieron (44%) y muy equiparado entre hombres (57%) y mujeres (56%)

(Tabla 8).
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Tabla 8. Muestra de estudio. Visita basal. Diagndstico y tratamiento

Hombre Mujer Total
n (%) n (%) n (%)

Diagndstico Trastorno Adaptativo (309.0) 6(42,9) @ 12(35) 18(37)
Trastorno Depresivo no 7 (50,00 18(53) 25(52)
especificado (311)
Trastorno Distimico (300.4) 0(0) 4(12) 4 (8)
Trastorno Depresivo Mayor 1(7,1) 0 (0) 1(2)
(296.2)
Tratamiento Si 14 (100) @ 33(97) | 47 (98)
No 0(0) 1(3) 1(2)
Antidepresivos | No 0(0) 1(3) 1(2,1)
Ago/Bup/Traz/Mirt* 5 (36) 6(18) 11(53)
DUAL* 4 (29) 5(15)  9(19)
ISRS* 9(64)  25(74) 34(71)
Ansioliticos No 3(21) 8(24) @ 11(23)
BZ *vida larga 4 (29) 8(24) 12 (25)
BZ vida corta 8(57) 19 (56) | 26 (63)
Estabilizadores  No 13(93) 25(74) 38(79)
del animo Lamotrigina 0(0) 13) | 1(2)
Pregabalina 0(0) 2 (6) 2 (84)
Topiramato 1(7) 6(18) 7 (15)
Neurolépticos No 14 (100) 33 (97) 47 (98)
Quetiapina 0(0) 1(3) 1(2)
Psicoterapia No 6 (43) 15 (44) 21 (44)
Si 8(57) 19 (56) 27 (56)

*Ago/Bup/Traz/Mirt: Agomelatina/Bupropion/Trazodona/Mirtazapina; DUAL: antidepresivos de accidn dual;
ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; BZ: benzodiacepinas
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5.2.2. Escala CGI

Al aplicar la CGl-gravedad en la visita basal, todos los pacientes fueron
evaluados vy, todos ellos fueron puntuados por encima de 2 (enfermos de mas o

menos gravedad).

Luego se puede concluir que en la visita basal, todos los pacientes fueron

clasificados como enfermos por el profesional.

El 48% de la muestra de estudio (n=23) tenian una valoracion en la CGl grave.

En cuanto a su distribucién por sexo, un 64% de los hombres son valorados
como graves, frente al 41% de las mujeres. Es 2,57veces mas frecuente (OR=2,57)
encontrase hombres graves que mujeres graves con un IC 95% de 0,71 a 9,33, sin

embargo, no hay diferencias significativas (p=0,15) (Tabla 9).

Tabla 9. Muestra de estudio. Visita Basal. Impresion Clinica Global (CGI) de la gravedad de la enfermedad

diferenciada por sexo

Hombre Mujer Total
n (%) n (%) n (%) p
Leve/Moderado 5(36) 20 (59) 25(52) @ 0,145

Grave 9 (64) 14 (41)  23(48) 0,255

_ Total 14 (100) 34 (100) 48 (100) 0,144

CGI GRAVEDAD

5.2.3. Escala EVA Modificada

La muestra de estudio, en la visita basal, presenta una valoracion en la escala
EVA de 5,5 de media con un rango de 1 a 10. De manera relativa, se ven con peor
animo las mujeres que presentaban una media de 5,70 (0,37 con un IC 95% de 4,95
a 6,46). Mientras los hombres presentan una media de 5,00 (0,39 con un IC 95% de
4,14 a 5,85). No se observo diferencias estadisticamente significativas en funciéon del

Sexo.
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5.2.4. Relaciéon entre CGl y EVA Modificada

Los pacientes con una CGl gravedad Leve-moderado presentaban un valor en
la EVA modificada de 4,8 mientras que, los pacientes con una CGIl grave, la EVA
modificada era mas alta (6,19). En nuestra muestra los pacientes valorados como
graves por el psiquiatra puntuaban de media 1,33 puntos mas en la EVA Modificada
que los calificados como leves-moderados por el psiquiatra. Siendo esto

estadisticamente significativo. (Tabla 10).

Tabla 10. Muestra de estudio. Visita basal. Relacion entre CGl y EVA modificada

EVA MODIFICADA
X (DS)
(oc]| Leve/Moderado 25 4,86 (1,31)
Grave 23 6,19 (2,38)

0,019

GRAVEDAD

5.2.5. Cuestionario CET-DE

La muestra de estudio presentdé una D Total basal de 103,94(34,56). Las

caracteristicas dimensionales, de mayor a menor puntuacién fueron: DI-DIV-DII-DIII

En el cuestionario CET-DE, se observa mayor puntuaciéon en todas las
dimensiones en los hombres que en las mujeres, siendo mayor la diferencia entre
hombres y mujeres en DIl (anergia). Sin embargo, no se han observado diferencias

estadisticamente significativas. (Tabla 11).

96



Resultados

Tabla 11. Muestra de estudio. Visita Basal. CET-DE diferenciado por sexo

Hombre Mujer Total
X (DS) X (DS) X (DS)
DI 43,29( 15,93) 42,26 (14,38) 42,56 ( 14,69)
DI Ponderada 28,56 (10,52) 27,89 (9,49) 28,09 (9,69)
DIl 32,86 (9,71) 26,38 (12,13) 23,23 (10,07v
DIl 24,71 ( 8,09) 22,62 ( 10,83) 16,35 ( 13,72)
DIV 27,79 ( 7,85) 22,94 ( 10,59) 24,35 (10,03
D Total 113,92 ( 30,15) 99,83 ( 35,83) 103,94 ( 34,56)

DI: Dimension I, Humor Depresivo, DI Ponderada: Dimension | x 0,66 DIl: Dimension Il, Anergia. DIII:
Dimension Ill, Discomunicacion. DIV: Ritmopatia. D Total, suma de las 4 dimensiones. p>0,05

5.2.6. Cuestionario SHAPS

El valor medio de la SHAPS para toda la muestra de estudio fue de 4,75(3,73).
En la escala SHAPS se ha obtenido una media de 4,5 para los hombres con un IC 95%
de 3,04 a 5,96 mientras que, para las mujeres ha sido de 4,85 con un IC 95% de 3,40
a 6,30. Se observa una ligera mayor tendencia a presentar anhedonia en mujeres que

en hombres, no presentado diferencias estadisticamente significativas. (Figura 12).

HOMBRES MUJERES

® Anhedonia No Anhedonia B Anhedonia No Anhedonia

Figura 12. Muestra de estudio. Visita Basal: Antecedentes por sexo. p>0,05

En la muestra de estudio en la visita basal, aquellos pacientes que puntuaban
mas de 2 en la SHAPS y que, por tanto, los hemos definido como pacientes con

anhedonia, eran el 67% (n=32) frente al 33% (n=16) que no tienen anhedonia.
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Los pacientes anheddnicos en la visita basal no presentaron ninguna
diferencia estadisticamente significativa frente a los pacientes no anheddnicos, en

ninguna de las variables sociodemograficas.

La puntuacién del CET-DE en todas sus dimensiones fue mds alta para los
anheddnicos que los no anheddnicos. Siendo las diferencias estadisticamente
significativas en todas las dimensiones excepto para la DIV que rondaba la

significacion (Tablal2).

Tabla 12. Muestra de estudio. Visita Basal: CET-DE con Anhedonia

Anhedonia No Anhedonia

X (DS) X (DS) p

_ 45,53 ( 13,65) 36,63 ( 15,3) 0,047
DI Ponderada 30,05 (9,01) 24,17 (10,1) 0,047

_ 32,28 (10,32) 20,25 ( 10,49) 0,000
_ 26,19 ( 9,0) 17,31 (9,72) 0,003
26,19 (9,72 20,69 ( 9,95) 0,073

114,7 ( 30,14) 82,42 ( 33,53) 0,003

DI: Dimension |, Humor Depresivo, DI Ponderada: Dimension | x 0,66 DII: Dimension Il, Anergia. DIll: Dimension
Ill, Discomunicacion. DIV: Ritmopatia. D Total, suma de las 4 dimensiones.

En la subescala CGl-gravedad (tabla 13), sufren enfermedad grave el 56%
(n=18) del grupo de anheddnicos frente al 31% (n=5) de los no anheddnicos, aunque

no hubo diferencias estadisticamente significativas (p=0,11).

En la muestra de estudio en la visita basal, fue 2,83 veces mas frecuente que
la enfermedad fuera percibida por el psiquiatra como grave en el grupo de los

anhedodnicos (OR =2,83 IC 95% de 0,80-10,049).

Yo}
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Tabla 13. Muestra de estudio. Visita basal. SHAPS y CGl gravedad

Anhedonia No Anhedonia
n (%) n (%)
CGI GRAVEDAD Leve/Moderado 14 (56) 11 (44)
Grave 18 (78) 5(22)
Total 32 (67) 16 (33)

El grupo de anheddnicos (n=32) presenta una media de 5,51 en la escala del
EVA (valoracién del dnimo por el propio paciente) que es una cifra practicamente
igual que la media (5,46) del grupo de no anhedodnicos (n=16); no existiendo
diferencias estadisticamente significativas. Sin embargo, observamos que en el grupo
de anheddnicos hay mayor dispersion que en los no anheddnicos (a pesar de que este

grupo es de un tamafio muestral pequefio). (Tabla 14).

Tabla 14. Muestra de estudio. Visita basal. Eva modificada y SHAPS

EVA MODIFICADA

X (DS)
No Anhedonia 16 5,46 (1,35)
Anhedonia 32 5,51 (2,27)
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En resumen, en la visita basal:

10.

El 52,1% fue diagnosticado de Trastorno Depresivo no especificado (311.0). Al
97,9% se le pautd tratamiento, de los que el 70,8% recibid ISRS, el 63% BZ de
vida corta, el 79,2% preciso estabilizadores del dnimo y el 52% recibio

psicoterapia.

En la CGl-gravedad, el 48% son graves siendo 2,57 veces mds frecuente

encontrarnos hombres graves que mujeres graves.

A mayor gravedad en CGl-gravedad, mayor es el resultado del EVA-

Modificada (p<0,05).

La media de la EVA-Modificada fue 5,5, no presentando diferencias

estadisticamente significativas en razon del sexo.

La D total basal media fue de 103,94 (34,96. Las caracteristicas dimensionales
de mayor a menor puntuacion fueron: DI-DIV-DII-DIIl. No hubo diferencias

estadisticamente significativas por sexo.

El 66,7% fueron anhedodnicos. La media en la SHAPS fue de 4,75 La SHAPS .no
presenta diferencias significativas entre hombres y mujeres, aunque se

observa cierta tendencia a que las mujeres son mds anhedonicas.

La existencia de anhedonia se relaciona con la mayor puntuacion en todas las

dimensiones de CET-DE, p<0,05.

Los anheddnicos presentan una estructura dimensional de mayor a menor:

DII-DI-DIII-DIV 'y, DI-DIV-DII-DIIl en los no anheddnicos.

La percepcion de la enfermedad por el psiquiatra es 2,83 veces mds frecuente
como grave en el grupo de los anheddnicos (OR =2,83 IC 95% de 0,80-10,049)
(p>0,05).

No hay diferencias significativas en la CGl gravedad ni EVA Modificada entre

anheddnicos y no anhedonicos.
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5.3. DESCRIPCION CLINICA DE LA VISITA FINAL

A continuacidn, se presentan los resultados de la muestra de estudio en su

vista final que se realiz6 a los seis meses de la vista basal.

5.3.1. Actitud terapéutica

Es importante tener en cuenta, que esta visita segunda y final del estudio de
investigacion no coincide con la segunda y consecutivas visitas de la practica clinica

habitual que es diferente en funcidn de las necesidades del paciente.

A continuacion, se describe la actitud terapéutica de la visita final del estudio.

Se evalla el cambio de tratamiento, asi como la adherencia al mismo.

En la tabla 15 se observa que en el periodo de seis meses se ha cambiado el

tratamiento en un 69% (n=33) frente a un 31% (n=15) al que no se le cambia.

El 38 % (n=18) no cambian de antidepresivo. El grupo farmacoldgico mas

frecuente pautado fue el de los ISRS y sélo un 6% recibié un segundo antidepresivo.

El 40% tuvieron BZ de vida media corta y sélo el 8% recibieron un segundo

ansiolitico.

El 17% (n=8) tuvieron prescritos estabilizadores del animo.

Un 4% (n=2) comienzan con neurolépticos (quetiapina y aripripazol) después

de la primera visita.

Realizaban psicoterapia un 31% (15).

El 75% hicieron un correcto cumplimiento del tratamiento.

En todas estas variables no hubo diferencias estadisticamente significativas

entre hombres y mujeres.
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Tabla 15. Muestra de estudio. Visita final. Actitud terapéutica

Hombres  Mujeres Total
n (%) n (%) n (%)
Cambio en el Si 11 (79) 22 (65) 33(69)
tratamiento Visita final No 3(21) 12 (35) 15 (31)
Antidepresivos No 6 (43) 12 (35) 18 (38)
Ago/Bup/Traz 1(7) 3(21) 4 (8)
DUAL 1(7) 4(12) 5 (10)
ISRS 5 (36) 7 (21) 12 (25)
Ansioliticos No 9 (64) 19 (56) 28 (58)
BZ vida larga 2 (14) 0(0) 2 (4)
BZ vida corta 3(21) 16 (47) 19 (40)
Estabilizadores del animo No 13 (93) 27 (79) 40 (83)
Lamotrigina 0(0) 1(3) 1(2)
Pregabalina 1(7) 2 (6) 3 (6)
Topiramato 0(0) 4(12) 4(8)
Neurolépticos No 13 (93) 33(97) 46 (96)
Quetiapina 0(0) 1(3) 1(2)
Aripiprazol 1(7) 0(0) 1(2)
Psicoterapia No 10 (71) 23 (68) 33 (69)
Si 1(7) 3(9) 4 (8)
Continua 3(21) 8(23) 11 (23)
Cumplimiento del Si 9 (64) 27 (79) 36 (75)
tratamiento No 5 (36) 7 (21) 12 (25)

Ago/Bup/Traz/: Agomelatina/Bupropion/Trazodona. DUAL: antidepresivos de accion dual. ISRS: Inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina. BZ: Benzodiacepinas
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5.3.2. Escala CGI

En la subescala CGI gravedad en la visita final se obtiene que: el 19 % de los

casos son evaluados como no enfermos por el psiquiatra y, el 25% son evaluados

como graves, frente al 58 % que son evaluados como leves- moderados. (Tabla 16).

No existiendo diferencias significativas en razén del sexo.

Tabla 16. Muestra de estudio. Visita final, CGI gravedad y sexo

Hombre Mujer Total
n (%) n (%) n (%)
No enfermo 2 (14) 7 (21) 8(19)
‘scilcl:\3s):\s0l Leve/Moderado 9 (64) 18 (53) 27 (58)
Grave 3(21) 9(27) 12 (25)
- 14 (100) 34 (100) 48 (100)

En la subescala CGl mejoria el 73% de la muestra son valorados por el

psiquiatra como mejoria en la visita final (Tabla 17). No existen diferencias

estadisticamente significativas en razén del sexo

Tabla 17. Muestra de estudio. Visita final, CGl mejoria y sexo

CGI MEJORIA ‘ Mejoria

Hombre Mujer Total
n (%) n (%) n (%)
10 (71) 25 (74) 35 (73)
No Mejoria 4 (29) 9(26) 13 (27)
14 (100) 34 (100) 48 (100)
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5.3.3. Escala EVA Modificada

La muestra presentd un valor en EVA modificada de 4,25 no existiendo

diferencias estadisticamente significativas en razén del sexo (Tabla 18).

Tabla 18. Muestra de estudio. Visita final, EVA modificada y sexo

Hombre Mujer Total

EVA MODIFICADA X (DS) X (DS) X (DS)
4,14 (1,46) 4,29 (3,21) 4,25 (2,8)

5.3.4. Relacion entre CGl y EVA Modificada en visita final

Segun la tabla 19, la media de la EVA modificada es 4,25 puntos, siendo de
6,50 en los pacientes graves y de 3,85 en los leves-moderados. A mayor impresidn de
gravedad de la enfermedad por parte del psiquiatra, mayor es el EVA modificada. Se
comparé la media del EVA modificada en funcidn de las distintas categorias de la CGl
gravedad a través del estadistico ANOVA, obteniendo diferencias estadisticamente

significativas.

Posteriormente, a través de un andlisis post hoc, se compararon los grupos de
dos en dos, mediante el test de ANOVA, obteniendo que existian diferencias
significativas del grupo de pacientes clasificados como graves versus no enfermos
(p=0,002) y graves versus leve-moderado (p=0,010). Pero no existen diferencias

significativas entre los grupo de no enfermos versus leves moderados (p=0,437).

Tabla 19. Muestra de estudio. Visita final. Valor de la EVA Modificada segun CGI gravedad

EVA MODIFICADA

n (%) X (DS)
No enfermo 9(19) 2,44 (3,00)
CGI GRAVEDAD Leve/Moderado 27 (56) 3,85 (2,21)
Grave 12 (25) 6,50 (2,61)

o) azsea




Resultados

Con respecto a la CGI mejoria, aquellos que no mejoran tiene una EVA
modificada mas alta (6,76) frente los que mejoran (3,31) existiendo una diferencia de
medias de mds de 3 puntos, siendo la diferencia estadisticamente significativa

(p=0,001) (Tabla 20).

Tabla 20. Muestra de estudio, Visita final, Valor de la EVA modificada segun CGI mejoria

EVA MODIFICADA
n (%) X (DS) p

oc|\Y |2 [e]:{['\ Mejoria 35(73) 3,31(2,43)
No Mejoria 13 (273) 6,76 (2,12) 0,001

TOTAL 48 (100) 4,25 ( 2,80)

5.3.5. Cuestionario CET-DE

La muestra de estudio puntia de media 73,28(51,78) en la D total final. Las
caracteristicas dimensionales, de mayor a menor puntuacién son: DIl -DI-DIV-DIII

(Tabla 21).

Tabla 21. Muestra de estudio. Visita final. CET-DE Final SHAPS final, EVA modificada final por sexo

Hombre Mujer Total
X (DS) X (DS) X (DS)
DI F 27,43 ( 18,66) 29,82 ( 20,59) 29,13 ( 19,88)
DI F Ponderada 18,10 (12,31) 19,68 ( 13,59) 19,22 (13,12)
DIl F 20,86 ( 15,50) 19,12 ( 13,49) 19,63 ( 13,96)
DIl F 20,50 ( 15,31) 14,65 ( 12,87) 16,35 ( 13,72)
DIV F 19,79 ( 13,94) 17,38 ( 13,52) 18,08 ( 13,54)
D Total F 79,24 ( 55,47) 70,83 ( 50,85) 73,28 ( 51,78)
SHAPS 2,21 ( 3,49) 2,17 ( 2,58) 2,18 ( 2,84)
EVA Modificada 4,14 ( 1,46) 4,29 ( 3,25) 4,25 ( 2,80)

DI F: Dimension | en visita final, Humor Depresivo, DI F Ponderada: Dimension | x 0,66 DIl F: Dimension Il
en visita final, Anergia. DIll F: Dimension Il en visita final, Discomunicacion. DIV F: Ritmopatia en visita
fina. D total F: suma de las 4 dimensiones, en visita final. SHAPS: Escala de Placer de Snaith-Hamilton. EVA
Modificada: Escala Visual Analdgica.
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Todas las dimensiones son mas altas en hombres que en mujeres, salvo la DI,

gue es mas alta en mujeres. No hay diferencias estadisticamente significativas.

5.3.6. Cuestionario SHAPS

De los 48 pacientes de la muestra de estudio, 14 (29,16%) presentaron una

SHAPS mayor de 2 en la visita final, por lo que se consideraron anheddnicos.

La mediana de la escala SHAPS en la visita final fue de 1, puntuando por

encima de 3 en el 25% de la muestra.

Al diferenciarlo por sexo, un tercio tanto de los hombres y de mujeres son
anheddnicos en la visita final. No existen diferencias estadisticamente significativas

(Figura 13).

HOMBRES MUJERES

= 5| ANHEDONIA
B NO ANHEDONIA

m 5| ANHEDONIA
B NO ANHEDONIA

Figura 13. Muestra de estudio. Visita final: SHAPS diferenciada por sexo

La presencia de anhedonia en la visita final (puntuaciones superiores a 2 en
SHAPS) esta relacionada con mayor puntuacién en todas las dimensiones de CET-DE
y del EVA modificado frente a la no anhedonia, siendo estadisticamente significativo,

salvo la DI. (Tabla 22).
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Tabla 22. Muestra de estudio. Visita Final: CET-DE y EVA vs SHAPS final (SHAPS F > 2 Anhedonia y <2 no anhedonia)

SHAPS FINAL
CET-DE Y EVA Anhedonia No Anhedonia
MODIFICADA
X (DS) X (DS) P
_ 36,5 ( 20,88) 26,09 ( 18,94) 0,100
24,09 (13,78) 17,21 ( 12,5) 0,100
_ 26,21 (12,9) 20,25 ( 10,49) 0,034
_ 23,5 ( 14,62) 13,41 ( 12,39) 0,019
24,00 ( 13,42) 15,65 ( 13,01) 0,051
97,8 (52,08) 62,18 ( 48,89) 0,034
5,57 ( 2,68) 3,71(2,7) 0,035
DI: Dimension I, Humor Depresivo, DI Ponderada: Dimension | x 0,66 DII: Dimension Il, Anergia. DIll: Dimensidon
/Iqll;, all)cl;sgcitz:unicacién. DIV: Ritmopatia. D total: suma de las 4 dimensiones. EVA Modificada: Escala Visual

En la figura 14 se describe de forma grafica la estructura dimensional del CET-
DE siendo la estructura dimensional para los pacientes anheddnicos DII-DI-DIV-DIII,

al igual que para los no anhedodnicos.

CET-DE EN VISITA FINAL (*P<0.05)

ANHEDONICOS

NO ANHEDONICOS

o
)
(=]
o
=)
o
o
=]
(=]

100 120
mD] =DIl =DII =DIV

Figura 14. Muestra de estudio Visita final. Valor del CET-DE en SHAPS final. SHAPS>2:
Anhedonicos ; SHAPS<2: No anheddnicos.
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En la tabla 23, podemos observar cémo en la impresion de gravedad por parte
del psiquiatra, es mucho mas frecuente encontrar pacientes graves en el grupo de los
pacientes anheddnicos (36%) frente al de no anheddnicos (21%) aunque no es

estadisticamente significativa.

Tabla 23. Muestra de estudio visita final CGI Gravedad y SHAPS Final

Anhedonia No Anhedonia Total

— 09 non non

No Enfermo 1(7) 8(23) 9(19)
olclcl:0:\"i2»):\») Leve/Moderado 8(57,) 19 (56) 27 (56)
‘ Grave 5 (36) 7(21) 12 (25)

;‘ 14 (100) 34 (100) 48 (100)

Con respecto a la CGl mejoria, en la muestra de estudio se observa mayor
mejoria (77%) en los no anheddnicos que en los anheddnicos (23%). Es 2,89 veces
mas frecuente que el psiquiatra perciba mejoria en el paciente que no tiene
anhedonia en visita final. No se observan diferencias estadisticamente significativas

(Tabla 24).

Tabla 24. Muestra de estudio Visita Final: CGI mejoria y SHAPS Final

Anhedonia No Anhedonia Total

n (%) n (%) n (%)
‘ Si Mejora 8 (23) 27 (77) 35 (100)
CGIMEIORIA vy 6 (46) 7 (54) 13 (100)

p>0,05; OR: 2,89. IC 95%:[0,753-11,113]

La media de la EVA modificada para la muestra de estudio es de 4,25 puntos.
Aunque no hay diferencias significativas por sexo, si aparecen diferencias

estadisticamente significativas al comparar el grupo de anheddnicos vs no
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anheddnicos, con una diferencia de medias de 1,86 pudiendo alcanzar la diferencia

hasta 3,56 (Tabla 25).

Tabla 25. Muestra de estudio. Visita Final: relacion de SHAPS FINAL con la escala EVA Modificada

n X(DS)  Dif.Medias  IC95%
EVA ‘ No Anhedonia = 34 = 3,71(2,70) ‘ ‘ ‘
1 -3,56-0,1
MODIFICADA ‘ T e e T ,86 ‘ [-3,56 - 0,14] ‘ 0,035 ‘

En resumen, en la visita final:

1. Se cambid de tratamiento al 68% de los casos, el 31% tuvieron psicoterapia y

el 75 % siguid correctamente el tratamiento.

2. Un 25 % impresionan de gravedad. La media del EVA es de 4,25 y la mediana
del SHAPS de 1.No existiendo diferencias estadisticamente significativas en

razon del sexo.

3. A mayor impresion de gravedad de la enfermedad por parte del psiquiatra,

mayor es la EVA modificada.

4. Con respecto a la CGl mejoria, aquéllos que no mejoran tienen una EVA

modificada mds alta, con diferencias estadisticamente significativas.
5. La muestra de estudio puntua de media 73,28 en D total final.

6. Las caracteristicas dimensionales, de mayor a menor puntuacion son: DII-DI-
DIV-DIIl no existiendo diferencias estadisticamente significativas por sexo,

aunque hay una tendencia a que los hombres puntuen mds alto salvo, en DI

7. El 30% son anheddnicos. Sin diferencia estadisticamente significativas por

Sexos.

8. El grupo anheddnicos puntuan mds alto en todas dimensiones, EVA
modificada y en la impresion de gravead por parte del psiquiatra, siendo

estadisticamente significativo.
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9. La estructura dimensional es igual entre pacientes anheddnicos y no

anhedonicos, siendo: DII-DI-DIV-DIII.

10. Es 2,89 veces mds frecuente presentar mejoria (percibida por el médico) si el
paciente no tiene anhedonia.
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5.4. ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LA ENTREVISTA BASAL Y FINAL

En el siguiente apartado se expone la comparativa de las distintas variables

clinicas estudiadas entre la visita basal y final del estudio.

5.4.1. Variables clinicas cuantitativas.

Se comparan las variables CET-DE (D total, DI Ponderada, DlII, DIIl, DIV), SHAPS
y EVA Modificada entre visita final y basal. Todas las dimensiones del CET-DE puntuan
mas alto en la visita basal y mds bajo en la visita final, habiendo una diferencia de
8,86 puntos en la DI Ponderada y DIl. La diferencia en la DIl y DIV es de
aproximadamente 6 puntos, existiendo diferencias estadisticamente significativas en
todas las dimensiones. Lo mismo se observa en los valores de la SHAPS y la EVA
Modificada, lo cual implica la existencia de una mejoria global de los pacientes (Tabla

26).

Tabla 26. Muestra de estudio. Comparativo visita basal vs visita final

Diferencia de

Variables Clinicas X (DS) edias IC 95%
DI B 42,56 (14,61)
DIF 29,13 (19,88) 13,43 7,93a18,94 0,001
DI B Ponderada 28,09 (9,69)
DI F Ponderada 19,22 (13,12) 8,86 BRSO
DIl B 28,27 (11,76)
DIl F 19,63 (13,72) 8,64 4,55a12,73 0,001
DIl B 23,23 (10,07)
DIl F 16,35 (13,72) 6,87 3,16210,58 0,001
DIV B 24,35 (10,03)
DIV F 18,08 (13,54) 6,27 3,05a9,48 0,001
D Total B 103,94 (34,56)
D Total F 73,28 (51,78) 30,66  17,66a43,65 0,001
SHAPS B 4,75 (3,73)
SHAPS F 2,18 (2,84) 2,56 1,2923,82 0,001
EVA Modificada B 5,50 (2,00)
EVA ModificadaF 4,25 (2,80) 125 0422207 0,04

D: Dimensidn; B: basal. F: final
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Si estudiamos la muestra en funcién de la presencia de anhedonia al final, se

observa como el subgrupo de los no anheddnicos disminuye sus puntuaciones de

forma estadisticamente significativa, tanto en la estructura dimensional como en la

EVA modificada y en el valor de la SHAPS entre la visita basal y la visita final (Tabla

27). En el subgrupo anhedodnico, la disminucion de las puntuaciones no es

estadisticamente significativa (Tabla 28).

Tabla 27. Subgrupo de no anheddnicos en visita final (n= 34). Diferencias variables cuantitativas entre visita final

y basal.

NO ANHEDONICOS EN VISITA FINAL

DI B

DI F

DI B Ponderada
DI F Ponderada
DIl B

DIl F

DIl B

DIl F

DIV B

DIV F

D Total B

D Total F
SHAPS B
SHAPS F

EVA Modificada B

EVA Modificada F

X (DS

42,09 (15,10)
26,09 (18,94)
27,77 (9,97)
17,21 (12,50)
27,09 (12,39)
16,91 (13,64)
22,97 (10,85)
13,41 (12,39)
23,47 (9,52)
15,65 (13,01)
101, 30 (35,12)
63,18 (48,89)
4,29 (3,86)
0,70 (0,75)
7,42 (12,08)
3,71 (2,70)

D: Dimensidn; B: basal. F: final

Diferencia de
medias (DS)

16 (20,39)

10,56 (13,46)

10,17 (15,27)

9,55 (13,23)

7,82 (11,56)

38,11 (48,03)

3,58 (4,00)

3,72 (12,16)

IC95%

8,88a23,11

5,86 a 15,25

4,84 a 15,50

4,94 a 14,17

3,79a11,85

21,35a 54,88

2,182 4,98

-0,52a7,96

p

0,001

0,001

0,001

0,001

0,001

0,001

0,001

0,084
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Tabla 28. Subgrupo anhedonicos en visita final (n= 14). Diferencias variables cuantitativas entre visita final y basal.

ANHEDONICOS EN VISITA FINAL

DI B

DI F

DI B Ponderada
DI F Ponderada
DIl B

DIl F

DIl B

DIl F

DIV B

DIVF
D Total B

D Total F
SHAPS B
SHAPS F

EVA Modificada B
EVA Modificada F

X (DS)

43,71 (14,10)
36,50 (20,88)
28,85 (9,30)
24,09 (13,73)
31,14 (9,87)
26,21 (12,90)
23,86 (8,17)
23,50 (14,62)
26,50 (11,27)
24,00 (13,42)
110,35 (33,56)
97,80 (52,08)
5,86 (3,25)
5,78 (2,83)

5,64 (2,30)
5,57 (2,68)

D: Dimensidn; B: basal. F: final

Diferencia de
medias (DS)

7,21 (13,62)

4,76 (8,99)

4,92 (10,20)

0,35 (8,93)

2,50 (9,10)

12,54 (29,71)

0,07 (4,28)

0,07 (3,05)

1IC95%

-0,65 a 15,08

-0,43 2 9,95

-0,96 a 10,82

-4,80a 5,51

-2,75a7,57

-4,61 a 29,70

-2,40a 2,54

-1,68a1,83

p

0,69

0,69

0,94

0,88

0,32

0,13

0,95

0,93
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5.4.2. Variables clinicas cualitativas.

En la tabla 29 se muestra la evolucién de la CGI (impresidn de gravedad de la

enfermedad segun el psiquiatra) desde la visita basal a la final.

Tabla 29. Muestra de estudio. Comparativa CGl Gravedad basal y final.

CGI GRAVEDAD FINAL

No Enfermo Leve/ Grave Total
Moderado
I IR
Leve/
cor cravenan TR 5 (20) 17 (68) 3(12) 25 (100)
BASAL Grave 4(17) 10 (44) 9(39)  23(100)
Total 9 (19) 27(56)  12(25) 48(100)

De todos los pacientes que impresionaron de graves en la visita basal, un 39%
siguen igual en la visita final, mejorando un 61%. No se observan diferencias

estadisticamente significativas (p=0.088).

En la tabla 30 se muestra la comparativa de anhedonia (SHAPS) de la visita

basal a la visita final.

Tabla 30. Muestra de estudio. Comparativo visita basal y final para SHAPS

SHAPS FINAL
No anhedonia Anhedonia Total
n (%) n (%) n (%)
No Anhedonia 15 (44) 1(7) 16 (33)
SHAPS BASAL Anhedonia 19 (56) 13 (93) 32 (67)
Total 34 (100) 14 (100) 48 (100)

De los anheddnicos en la visita final, el 93% lo eran en la visita inicial. Por
tanto, es 10 veces mas frecuente ser anhedodnico en la visita final si lo era en la visita

basal. Estas diferencias son estadisticamente significativas (p=0.014).

Por otro lado, en nuestra muestra cuando en la visita basal no hubo anhedonia

sigue sin presentarse anhedonia en la visita final a excepcidn de un caso.
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En resumen, tras la intervencion psiquidtrica hubo una mejoria de todas las
dimensiones del cuestionario para la depresion (CET-DE), en la impresion subjetiva
por parte del psiquiatra (CGl) y del paciente (EVA-Modificada), habiendo diferencias

estadisticamente significativas en todas ellas.

Los pacientes anheddnicos en visita final no mejoran de forma significativa.

La D | es la dimension que mds descendio en la visita final entre los pacientes
con y sin anhedonia . La dimension que menos se modifico fue la D IV en los pacientes

sin anhedonia y la DIl en los anhedodnicos.

Merece mencion resaltar que es 10, 26 veces mds frecuente ser anhedodnico en visita

final si es anheddnico en visita basal.
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5.5. MODELO DE REGRESION LOGISTICA

En los apartados anteriores se ha estudiado el comportamiento de la muestra
en distintas escalas clinicas y se ha diferenciado en funciéon del sexo y de la existencia

o no de anhedonia.

Se observa como, la anhedonia se ha presentado como un elemento
diferenciador de la muestra, siendo siempre los anheddnicos en visita final los
pacientes mas graves. Por lo cual, se decide analizar qué variables influyen en ser

anheddnico en visita final.

5.5.1. Analisis bivariado entre variables independientes y presencia de anhedonia

en visita final.

Nos planteamos estimar la influencia de cada una de las variables

independientes estudiadas, ajustadas al resto en ser anheddnico en visita final.

Para ello en primer lugar, se construye una tabla que muestra el andlisis
bivariado, su medida de asociacién y la significacion estadistica para posteriormente
decidir qué variables incluir en la regresion logistica (Tabla 31). Para ello se

categorizaron las variables.

Se siguieron los siguientes criterios para la seleccion de las variables a

introducir en los distintos modelos.

Se excluyen:

- En primer lugar, por una p>0,25 las siguientes variables: sexo, nivel de
estudios, estado civil, diagndstico previo, tratamiento previo, diagnostico
DSMS5, cumplimiento de tratamiento y CGl gravedad F.

- Ensegundo lugar, por un intervalo de confianza poco preciso, consumo de
toxicos, uso de antidepresivos y cambio de tratamiento.

- En tercer lugar, aquellas variables que por ser herramientas terapéuticas
su “gold standard” son los disefios analiticos. Por ello, se descarta tipo de
tratamiento basal y psicoterapia.
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Tabla 31. Variables categorizadas para el andlisis de la RL

VARIABLES INDEPENDIENTES

Sexo

Finalmente, por otros motivos como es el caso de la variable convivencia

en origen con seis categorias, al categorizarla en dos Unicos valores, se ha

perdido informacién sobre ella. Siendo un grupo muy heterogéneo para

explicar o no la anhedonia en la visita final. Igualmente, se elimina la CGI

mejoria final puesto que pretendemos buscar un modelo que explique ser

anheddnico en visita final a través de variable de visita inicial.

Nivel de estudios

Estado civil

Convivencia

Consumo de Toxicos

Procedencia

Diagnéstico previo

Tratamiento previo

Diagnostico DSM5

Tipo de tratamiento Basal

Por todo lo anterior, se han seleccionado las siguientes variables:

Uso de 2 antidepresivos

Psicoterapia
CGI Gravedad Basal

Anhedonia Basal

Cambio de tratamiento

Cumplimiento del tratamiento

CGI Gravedad Final
CGI Mejoria Final
D Total Basal-Final

Procedencia

CGI gravedad basal
Anhedonia basal

Dimension total basal-final

p
0,954

0,367
0,36
0,045
0,078
0,175
0,522
0,653
0,630
0,186
0,090
0,070
0,085
0,014
0,043
0,70
0,27
0,12
0,057

OR
1,042
0,556
1,800
0,619
3,250
2,400
1,543
0,733
0,570
0,410
4,133
0,300
0,316

10,263
9,100
1,300
2,140
0,340
0,280

IC 95%
0,26 a 4,11
0,15a2,00
0,49 a 6,49
0,17a2,17

0,87 a 12,08
0,66 a 8,64
0,40 a 5,85
0,18 a 2,84
0,05a5,67
0,10a1,53

0,78 a 21,69
0,08a1,11
0,08a1,20
1,20a 87,55
1,06a77,77
0,29a5,83
0,54 a 8,46
0,09a1,32

0,073 a 1,07

117



Resultados

5.5.2. Construccion del modelo

Las variables independientes a incluir en una regresion logistica dependen del
numero disponible de eventos en la muestra de estudio, en este caso ser paciente

anheddnico en visita final.

Puesto que sélo disponemos de 14 pacientes anheddnicos en visita final, el

modelo no deberia de incluir mas de dos variables.

Los modelos que se exponen en este trabajo no son con fines predictivos sino
explicativos, es decir, pretenden calcular el peso que tiene una variable ajustada al

resto en ser anhedodnico en visita final.
Se realizan varios modelos que pasamos a describir a continuacién

I"

Primer modelo: “CGl gravedad basal” y “anhedonia basa

Al incluir las variables CGIl basal y anhedonia basal nos encontramos que el
modelo es capaz de clasificar pacientes no anheddnicos en un 85%, y en un 64 % a

los anheddnicos.

Estas dos variables explican el 36 % de la variabilidad de ser anhedénico en
visita final, por tanto, existe un porcentaje importante u otros factores de influencia

que no depende de las variables analizadas.

La ecuacidn de la regresion logistica se ve reflejada en la tabla 32.

Tabla 32. CGI gravedad basal y anhedonia basal

ET. WALD p Exp(B) IC95% acExp(B)

o[ciF(EVELERREE 1,885 0,783 5,786 0,16 6,583 1,418 2 30,571

LR 2991 1,163 6,613 0,1 0,5 0,005 a 0,491
-1,275 0,565 5,097 0,24 0,278

Observamos en la tabla 32 cémo fue 6,58 veces mas frecuente ser anheddnico

en la visita final si la impresidn del psiquiatra era de enfermedad grave en la visita
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basal (ajustado a ser anheddnico en visita basal). Pero sin existir diferencias

estadisticamente significativas.

Segundo modelo: “procedencia” y “anhedonia basal”

A continuacion, se expone el modelo obtenido al introducir las variables

anhedonia basal y la procedencia (atencién primaria-especializada).

Este modelo clasifica el 88% de los no anheddnicos y el 50% de los

anheddnicos. La variabilidad explicada por el modelo fue del 26%.

La ecuacién de la RL queda reflejada en la tabla 33.

Se observa que es 11,84 veces mas frecuente ser anheddnico en visita final si

lo era en visita basal. Existiendo diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 33. Procedencia y anhedonia basal

ET. WALD P Exp(B) 1C95% aExp (B)

Anhedonia B JW¥-Yp] 1,12 4,872 0,027 11,84 1,319 a 106,365

1,095 0,725 1,284 0,131 2,99 0,722 a 12,375
-4342 1,564 7,71 0,005 0,013

Tercer modelo: “Dimensidn total B-F” y “anhedonia basal”.

“Dimensidn total B-F”: Cambio en la puntuacion de la dimensidn total entre

ambas visitas.

A continuacidn, se estudié como influian dos variables clinicas, en primer
lugar, ser anheddnico en visita basal y por otro lado, el cambio de la puntuacion
obtenida al comparar la dimensién total en la visita basal y final (que denota la

respuesta a la intervencion psiquiatrica).

Se obtiene que el modelo es capaz de clasificar pacientes no anheddnicos

(88,2%) y también pacientes anheddnicos (64%) con un porcentaje global de 81%.
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El modelo explica el 39% de la variabilidad.

La ecuacidn de la regresion logistica se ve reflejada en la tabla 34.

p Exp (B) 1€95% a Exp (B)

CULERGLTER:ES 3,193 1,187 7,237 0,007 24,358 2,379 a249,4

i 2169 0813 7,115 0,008 8,749 1,778 a 43,062
6,700 1,893 12,525 0,000 0,001

D Total B-F: Dimension total basal menos Dimension total final

Se observa que es 24,3 veces mas frecuente ser anheddnico en visita final si
el paciente era anheddnico en visita basal, ajustado al grado de mejoria en la variable
clinica de depresién entre ambas visitas. Existiendo diferencias estadisticamente

significativas.

Del mismo modo, se observa como es 8,7 veces mas frecuente ser anhedodnico
en visita final si el paciente presentaba un menor cambio en la diferencia entre la
dimension total final/basal ajustada a la variable anhedonia basal. Siendo la

diferencia estadisticamente significativa.

En resumen, los modelos expuestos incluyen sdélo dos variables debido al
numero de anheddnicos en visita final (n=14). A pesar de ello, el tercer modelo explica
casi el 40% de la variabilidad de ser anheddnico en visita final, que denota la

importancia de estas dos variables.

Las dos variables introducidas en el tercer modelo fueron anhedonia en visita basal y

el cambio en la dimension total entre visita basal y final.

La medida de efecto de cada una de estas variables (ajustada la una a la otra) fueron:

Anhedonia Basal-> OR: 24,35(1C 95%: 2,4 a 249,4).

Dimension Total Basal-Final-> OR: 8,75(IC 95%: 1,78 a 43,06).
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6. DISCUSION
Se considera necesario una reflexién previa al desarrollo de la discusién.

Si nos queddsemos con los resultados de las dimensiones CET-DE en visita
basal y final como muestra la figura 15, los interpretariamos como de buena
evolucién y mejoria en todas las dimensiones de este cuestionario. Ademas, se
observa tanto en visita basal como la final el mismo esquema clinico: DII>DI>DIV>DIII.
Todos los pacientes se muestran sobretodo anérgicos, en segundo lugar con mayor
humor depresivo, seguido de alteracion del ciclo circadiano y, por ultimo estd

afectada la incomunicacion.

CET-DE en Muestra de estudio

AL R '

A .

0 20 40 60 80 100 120

@Dl wDIl «DIII =DIV

Figura 15. Muestra de estudio CETDE EN VISITA BASAL Y FINAL p<0,05

Sin embargo, sabemos por los resultados obtenidos del estudio, que estos
sintomas enmascaran de alguna manera el rasgo de anhedonia que tanta

importancia tiene para valorar la patologia final y el pronéstico de la enfermedad.

Ya en 1992, Roff Carballo® sefialaba que, a primera vista, parece que
anhedonia quiere decir lo mismo que depresion. Decia que Unicamente un 20% de
los enfermos diagnosticados de depresidon tenian anhedonia, cifra que queda

infravalorada frente a nuestro estudio, en el que aparece un total del 66% de

123



Discusion

anhedodnicos en la visita basal y un 29% de anheddnicos en la visita final, siendo estos

pacientes, al igual que dice Carballo, mds graves y mds resistentes a la medicacion.

Esta reflexion nos permite adentrarnos en cada uno de los apartados de la

discusion.

6.1 ASPECTOS METODOLOGICOS. FORTALEZAS Y LIMITACIONES.

En todo trabajo de investigacién es importante hacer un andlisis sobre las

fortalezas y limitaciones del mismo.

En este caso se trata de un estudio descriptivo, que servira de base para la
realizacion de futuros estudios analiticos. El caracter prospectivo del estudio es una

fortaleza de esta tesis doctoral.

Supone una limitacién no haber alcanzado el tamafio muestral ideal pero, aun
asi, los resultados han mostrado diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos de estudio, lo que enriquece su valor.

Hay que considerar que todos los datos fueron recogidos por la doctoranda
exclusivamente, lo cual asegura homogeneidad de criterios y evita sesgos derivados
de la recogida de informacién por diferentes personas, teniendo en cuenta que la
informaciéon psicopatolégica es muy vulnerable al nimero de receptores de

informacion.

Este trabajo es uno de los pocos que auna los conceptos psicopatoldgicos
tedricos con la realidad de la practica clinica habitual en un hospital de tercer nivel.
Solo se ha encontrado un trabajo parecido a éste realizado en 2004 por Buckner!”?,
siendo el primer estudio que examind exhaustivamente los diferentes patrones de
los sintomas depresivos en ausencia o presencia de anhedonia, pero sin utilizar el

“gold standard” (SHAPS).

A nuestro estudio le hace diferente y Unico valorar la presencia de anhedonia
alinicio y al final del mismo, y es el Unico encontrado que ha utilizado el cuestionario

CET-DE para evaluar los sintomas depresivos.
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Igualmente se diferencia de otros en que, a través de una regresion logistica,
se han buscado variables clinicas que expliquen el estado de ser anheddnico tras seis
meses de evolucion de la enfermedad a partir de la visita basal. La mayoria de las

180

revisiones estudiadas, como se puede ver en la revisidn sistematica de Cao*®’, solo

alcanzan por debajo de los tres meses de seguimiento.

En la literatura recogida se han encontrado escasos trabajos que valoren la
anhedonia en la depresion con escalas de alta potencia descriptivas del ambito
psicopatoldgico. Nos encontramos con un término novedoso que comienza a ser
relevante a partir de 2012, cuando se introduce el término anhedonia en el MeSH de
las bases de datos bibliograficas. Esto hace que los investigadores hayan tenido que
acentuar el rigor metodoldgico, no habiéndose utilizado instrumentos suficientes

hasta el momento actual.

Otra fortaleza, es el uso de escalas validadas muy descriptivas y
pormenorizadas, lo cual permite un analisis exhaustivo de la psicopatologia con un
valor predictivo muy elevado, que abarca el concepto amplio de anhedonia por el
que abogan muchos autores. Con Romer Thomsen?®y Nancy Ho* , compartimos la
opinion de que es muy dificil concebir la anhedonia como un proceso unitario que

solo se manifieste en la incapacidad para sentir placer.

Estudios realizados en la década de los 90 por Olivares®® y Snaith*’, entre
otros, apuntaban que era necesario encontrar consenso y una definicién exacta de
anhedonia que no diera lugar a confusién en el mundo de la psiquiatria. Solo asi seria
posible encontrar una relacién psicopatolégica de la anhedonia. Sin embargo, en
poco tiempo se afirmdé que el concepto de anhedonia era mas amplio y heterogéneo,
pasando a aceptar la posibilidad de diferentes tipos de anhedonia como refieren
Romer Thomsen?3 y De Fruyt!®l. Todo ello hace més necesario el uso de instrumentos

validados cuando se estudia este término de incapacidad heddnica.

En el presente estudio se ha optado por usar el “gold standard”, que es la
SHAPS como sefialan Rizvi y cols. *° Esta escala se acompafia del cuestionario CET-DE,

muy descriptivo psicopatoldgicamente junto otras escalas: CGl y EVA Modificada.

125



Discusion

6.2. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

De los 60 pacientes que se reclutaron, 48 completaron las dos visitas y, con

arreglo a lo esperado, el 20% de la muestra (n=10) fueron casos perdidos.

Se trata de una poblacion muy homogénea en edad y caracteristicas
sociodemograficas. Hay mas mujeres que hombres, dato que coincide con la
prevalencia de la depresién en Espafia, donde es dos veces mas frecuente en las

mujeres®?,

Se ha desarrollado un muestreo no probabilistico consecutivo sin diferencias
significativas de las variables sociodemograficas en relacion a la poblacidn general, lo
cual permite suponer que los resultados obtenidos se podrian extrapolar a la

poblacién general.

Es conocido que en los trastornos depresivos son muy frecuentes los
abandonos del tratamiento y seguimiento, coincidiendo éstos en su mayoria con los
de mayor gravedad. Los casos perdidos no se diferencian de la muestra estudio en
cuanto a los datos sociodemograficos ni antecedentes. Sin embargo, puntdan mas
alto en el cuestionario CET-DE y en todas las escalas, lo que pone de relevancia la

mayor gravedad de los mismos. (Figuras 16 y17).

CET-DE EN VISITA BASAL

MUESTRA DE ESTUDIO 23,23

CASOS PERDIDOS 3i=3

o

20 40 60 80 100 120 140

D] ®DIl «DIIl DIV

Figura 16. CET-DE en Visita Basal: en Muestra de Estudio y de Casos Perdidos: obsérvese la mayor gravedad

de los casos perdidos.
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Figura 17. Comparativa de EVA Modoficada y SHAPS en Casos Perdidos y Muestra de Estudio

Por ultimo sefialar que el 70% de los pacientes recogidos en la muestra

acuden sin diagndstico ni tratamiento previo, lo cual da mas pureza al estudio.
6.3 ANHEDONIA EN RELACION CON LOS DEMAS SINTOMAS DE DEPRESION

Desde el DSM-III (APA 1980), la anhedonia, es un requisito necesario para el
diagndstico de Depresion Mayor, siendo los trabajos de Klein>3 los que han influido
en la categorizacion de estos trastornos afectivos. Posteriormente, en el DSM-III-R
pierde cierta preponderancia, aunque sigue siendo un importante requisito
diagndstico. En la actualidad, la anhedonia vuelve a considerarse uno de los criterios

mayores para el diagndstico de Depresion Mayor, tanto en el DSM5 como en la CIE10.

Llama la atenciéon que, siendo en muchas circunstancias la anhedonia un
sintoma y requisito necesario en el diagndstico de la depresién, su valoracién se
reduzca a una sola pregunta en los diversos cuestionarios autoaplicados de
evaluacion de la depresidon (HAMILTON, MONTGOMERY- ASBERG, BECK, PHQ, ZUNG,
RASKIN, GOLDBERG, BECH-RAFAELSEN, CET-DE). En relacién a esto, Olivares °8 afirma
que los cuestionarios de los que se dispone para medir la anhedonia en la depresiéon
no son Utiles para propdsitos diagndsticos. Se puede decir que estas escalas de

depresion valoran escasamente la anhedonia que puede ser subestimada. Estamos

127



Discusion

de acuerdo con Koen Demyttenaere y cols.'8

, cuando dicen que la anhedonia ocupa
muy poco espacio en todos los cuestionarios que evalian la depresidn, y esto puede
ser explicado porque todos ellos fueron publicados mucho antes de introducir el
DSM-II1 (1980). En nuestro trabajo se utiliza el cuestionario CET-DE y, aunque a través
de 63 preguntas explora en profundidad el cuadro depresivo, solo introduce una
pregunta sobre la anhedonia:” ¢nota falta de placer o alegria?”, que la ubica en la
dimension | (humor depresivo), mientras que en nuestros resultados la anhedonia

esta mas relacionada con la dimension |l (anergia) y menos con la dimensién | (humor

depresivo'®).

Por ello, coincidiendo con la opiniéon de Rizvi y cols’!, pensamos que la
anhedonia debe estudiarse mas en profundidad mediante escalas especificas como
la SHAPS. Esta es la que se ha incluido en el estudio para poder explorar la anhedonia
a través de las 14 preguntas que dedican a valorar la cantidad de placer que

experimenta el paciente en diferentes actividades del dia a dia.

Martin Trostheim?!® en 2020, en un metaanlisis de 168 estudios que recogen
16500 participantes, observa la importancia de la anhedonia en el grupo de
sintomatologia depresiva comparada con otros grupos de dolor crdnico-Parkinson, y
con otro grupo de voluntarios sanos (figura 18). Este autor, sefiala que el grupo de
pacientes con trastorno depresivo mayor no siente placer en una media de 6 de los 14
items de la escala SHAPS, mientras que el grupo de enfermedad neuroldgica, presenta
una media de menos de 3 items, y el grupo sano sdlo siente discapacidad para el

placer en 1 item.
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SHAPS item
SHAPS item score (95% Cl)
1 would enjoy my favorite television or radio program
Healthy 1.56(1.49-1.63) &
Chronic pain 1.68(1.63-1.74) &
MDD 1.58(2.39-2.76) -
1 would enjoy being with my family or close friends
Healthy 1.38(1.27-1.50) <
Chronic pain 1.61(1.52-1.70) &
MDD 2.27(2.11-2.42) -
1 would find pleasure in my hobbies and pastimes
Healthy 1.39(1.27-1.51) <
Chronic pain 1.85(1.87-2.02) &
MOD 2,73(2.55-2.92) -
1 would be able to enjoy my favorite meal
Healthy 1.37(1.30-1.45) )
Chronic pain 1.79 (1.72-1.86) ¢
MDD 1.48(2.28-2.69) 8
1 would enjoy a warm bath or refreshing shower
Healthy 1.50(1.37-1.63) <>
Chronic pain 1.73(1.61-1.84) L 4
MDD 2.38(2.18-2.57) i
I would find pleasure in the scent of flowers or the smell of a fresh sea breeze or freshly baked bread
Healthy 1.62(1.27-1.97) =
Chronic pain 1.77 (1.67-1.86)
MDD 2.50(2.31-2.69) L
1 would enjoy seeing other people’s smiling faces
Healthy 1.47 (1.29-1.64)
Chronic pain 1.69(1.57-1.81)
MDD 2.61(2.44-2.78) -
I would enjoy looking smart when | have made an effort with my appearance
Healthy 164 (1.57-1.71) &
Chronic pain 1.86(1.77-1.95) ¢
MDD 2.60(2.40-2.81) e
I would enjoy reading a book, magazine, or newspaper
Healthy 1.87(1.41-2.32)
Chronic pain 1.94 (1.86-2.02)
MDD 2.97 (2.78-3.16) =i
I would enjoy a cup of tea or coffee or my favorite drink
Healthy 1.51(1.36-1.67) <>
Chronic pain 1.66(1.60-1.72) L]
MDD 2.33(2.17-2.49) E
I would find pleasure in small things, eg bright sunny day, a telephone call from a friend
Healthy 1.55 (1.25-1.86)
Chronic pain 1.73(1.65-1.81)
MDD 2.64(2.45-2.83) ==
1 would be able to enjoy a beautiful landscape or view
Healthy 1.42(1.23-1.61) <
Chronic pain 1.66(1.59-1.73)
MDD 2.36(2.15-2.57) L
1would get pleasure from helping others
Healthy 1.43(1.28-1.58) <>
Chronic pain 1.58(1.50-1.66) L
MDD 2.36(2.18-2.54) -
1 would feel pleasure when | receive praise from other people
Healthy 1.48(1.32-1.63) <>
Chronic pain 1.70(1.52-1.89) -
MDD 2.50(2.29-2.71) pcig
1 2 3 4
Strongly Agree Disagree Strongly
agree disagree

Figura 18. Exploratory Item-Level Meta-analysis (tomada de Martin Trostheim'%°)

Queda de manifiesto en la figura 18, la importancia que tiene la anhedonia en

la depresion. Los pacientes depresivos puntian mas alto en anhedonia frente a los

otros pacientes neuroldgicos y a los voluntarios sanos. Igualmente, se evidencia que

cuando el cuadro depresivo cede, remite la anhedonia. Este dato coincide con lo
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obtenido por nosotros de que los pacientes que mejoran completamente al final no

tienen anhedonia.

Pelizza y Ferrari'® no encuentran diferencias estadisticamente significativas
de la sintomatologia depresiva en relacién con variables como sexo, estado civil,
edad, ocupacion, nivel de estudios y tipo-dosis de medicacion. Sin embargo, s/
detectan niveles mds altos de clinica depresiva cuando la anhedonia estd presente,
con significacion estadistica. Nosotros igualmente, hemos encontrado que las
dimensiones del CET-DE no variaban en funcién del sexo u otras variables estudiadas
pero al tener en cuenta si hay o no anhedonia, si aparecen caracteristicas clinicas
diferentes, tanto en la visita basal como en la final, e igualmente en los casos
perdidos. La anhedonia esta relacionada con puntuaciones mas altas en el CET-DE
(Tabla 22) en todas las dimensiones; y fundamentalmente en la DIl o anergia,

siendo ésta la mas afectada.

Como se observa en la figura 19, en el inicio (visita basal) el esquema clinico de los
pacientes con anhedonia es DII>DI>DIII=DIV mientras que en los pacientes sin
anhedonia es DI>DIV>DII>DIII. Esto quiere decir que las caracteristicas clinicas de los

pacientes son diferentes segun sean aneddnicos o no en la visita basal:

- Los anhedodnicos son mds anérgicos o inhibidos, se comunican peor y la
clinica es intensa, pero los biorritmos estan mds conservados.-

- En los no anhedonicos, la clinica es menos intensa y presentan mds

tristeza (humor depresivo), estando menos afectada la sociabilidad.

El utilizar el cuestionario CET-DE y comparar las diferentes dimensiones es lo
gue mas diferencia este estudio de otros. Ademas, los resultados de este cuestionario
se han relacionado con la SHAPS no solo al inicio, sino también al final del estudio.
Tras realizar busquedas bibliograficas, no se ha encontrado ninguna referencia al

respecto.
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CET-DE en VISITA BASAL (* p <0.05)

ANHEDONICOS
n=32

NO ANHEDONICOS
n=16

o

20 40 60 80 100 120 140

@D1 wDIl uDIIl &DIV

Figura 19. Muestra de estudio. CET-DE en Visita Basal

Cuando evaluamos la anhedonia en la visita final, la estructura es la misma
para los pacientes anheddnicos y no anhedonicos DII>DI>DIV>DIIl con una sola
diferencia, que la intensidad de los sintomas es mayor en los pacientes con

anhedonia (figura 20).

CET-DE EN VISITA FINAL (*P<0.05)

ANHEDONICOS
n=14

NO ANHEDONICOS
n=34

o

20 40 60 80 100 120

ED1 ®=DII mDIIl &DIV

Figura 20. Muestra de estudio. CET-DE en visita final.
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Los anhedénicos al final del estudio tienen la misma estructura clinica que al
principio (son anérgicos y tristes) y casi con la misma intensidad, a diferencia del

grupo de no anheddnicos, que mejora tras la intervencién del psiquiatra.

Este hecho concuerda con autores como Cao'®, De Fruyt'®!, Trostheim!®, Di
Giannantonio'®’ y Ducasse!®, que afirman que los anheddnicos no mejoran o son de
dificil tratamiento. De la misma manera en nuestro estudio, éstos son los que
persisten con clinica mas depresiva. Aqui se abre la discusion de si la gravedad de la
enfermedad depresiva y su evolucion, dependen o no de la existencia de anhedonia.

En nuestro caso esta claramente relacionado.

6.4 PERCEPCION SUBJETIVA DEL PACIENTE VS PERCEPCION DEL PROFESIONAL Y SU
RELACION CON ANHEDONIA

Zimmerman?8?

refiere que el médico generalista, al evaluar el malestar que
experimenta el paciente, es capaz de cuantificar la gravedad del mismo, aunque a
veces lo que es relevante para el paciente no coincide con lo que es relevante para el
médico. En la evaluacion psiquiatrica ocurre el mismo fendmeno. En nuestro estudio
cuando el paciente se siente mal, el clinico también lo identifica como grave. Tanto
en la visita basal como la visita final, la EVA Modificada, que mide el sufrimiento del

paciente, y la CGl estdn relacionadas. Es decir, si el paciente subjetivamente se

encuentra mal, la percepcion de gravedad del psiquiatra también es alta.

Ahora bien, cuando identificamos la anhedonia a través de la SHAPS la
situacién cambia. En el momento del diagndstico (visita basal) no existe diferencias
estadisticamente significativas ente la CGI- gravedad y EVA Modificada entre
anheddnicos y no anheddnicos lo que se traduce en que, en el caso de la EVA
Modificada, el paciente anheddnico subjetivamente se siente igual de mal que el
paciente no anhedénico, aunque los anheddnicos puntian mas alto en el CET-DE.
Esto es debido a que el conjunto de todos los sintomas depresivos estan

enmascarando el sintoma de anhedonia.

Otro factor a considerar en la explicacion de por qué, al inicio, los pacientes

anheddnicos no se sienten peor que los no anheddnicos, es la existencia de una
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estructura previa caracterial como refieren algunos autores. Asi, Meehl**° indica que

"

la anhedonia debe considerarse un rasgo permanente constitucional que “se
transmite genéticamente”, que precede y causa una depresion enddgena. Loas!®?
propone igualmente que la anhedonia se debe a una predisposicion genética que
supone una “vulnerabilidad al modelo de depresion”, en el que, unida a un tipo de
personalidad con dificultad en las relaciones sociales, facilita la Depresién Mayor. En

esta misma linea estan Akiskal y Weise!®?, en el sentido de que se podria tratar de un

rasgo de personalidad que predispone a la depresion.

En el caso de la CGl, el profesional tiende a no clasificar dentro de los mas
graves a los pacientes anheddnicos que, recordamos, puntian mas alto en el CET-DE.
El psiquiatra da mas peso a toda la semiologia depresiva al ser estos sintomas mas
evidentes, lo que hace necesario una busqueda proactiva de la anhedonia. Por ello,

193

estando totalmente de acuerdo con Martinotti'®3y Rizvi'®®, se utiliza en este estudio

la escala SHAPS de forma sistematica.

Cuando la anhedonia aparece en la visita final, los pacientes anheddnicos se
sienten (EVA Modificada) claramente peor que los no anheddnicos, al contrario de lo
gue ocurria en la visita basal, donde la florida clinica depresiva ocultaba la anhedonia.

Ahora esta anhedonia si se relaciona con un mayor sufrimiento de los pacientes.

Mediante la impresion clinica global (CGI) en la visita final, no es posible de
identificar la gravedad de estos pacientes a pesar de que los anheddnicos son mas
graves segun el CET-DE y la CGI gravedad es mas alta. Estamos ante el mismo
fendbmeno de mayor permisividad del clinico frente a este sintoma, fenédmeno

también descrito por Demyttenaere®3,

Por tanto, a esta poblacion de anheddnicos que se siente peor (EVA
Modificada) en la visita final, el psiquiatra dificilmente la identifica como grave, lo
gue puede ser debido a que éste de mas importancia a la mejoria de la clinica
depresiva que al sintoma residual, que queda oculto inicialmente. De nuevo, los
elementos anheddnicos que afectan al paciente estan subestimados por el

profesional. La mejoria que visualizamos no permite poner de relieve la importancia
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de la anhedonia, a no ser que se explore este sintoma de forma amplia y consciente.
Esto reafirma la necesidad de que este sintoma cardinal diagndstico, no pueda
limitarse a una sola frase de “si usted siente placer”, sino que se deberia llegar a

explorarlo de manera sistematica mas ampliamente.

Cuando la anhedonia esta presente en la visita final se evidencia que estos
pacientes no han mejorado con el tratamiento farmacoldgico o psicoldgico tal y como
esta recogido en la literatura, y puesto de manifiesto en el metadnalisis de

Trostheim18>,

En nuestro estudio hemos observado que los anheddnicos en visita final ya lo eran
en la visita basal. Akiskal y Weise !°? consideran que es «un estado crénico de
anhedonia, tan crénico que podria ser considerado un tipo de personalidad», o bien

podria tratarse de una anhedonia residual que seria la esencia de la distimia.
6.5. ANHEDONIA RESIDUAL COMO INDICATIVO PRONOSTICO

De los 48 pacientes que completan la visita basal y final, 14 (29%) presentan

anhedonia al final del estudio.

Al observar la evolucién de los pacientes anheddnicos y no anheddnicos se
constata que los pacientes no anheddnicos disminuyen la puntuacion en todas las
dimensiones CET-DE de forma significativa. Sin embargo, no ocurre en el grupo de
anheddnicos, donde las dimensiones CET-DE mejoran muy discretamente, no

descartandose que estas diferencias sean debidas al azar. (Figura 21).

Comparativa de la Estructura Dimensional en Comparativa de la Estructura Dimensional en No
Anheddnicos Anhedonicos

Figura 21. Comparativa del Cuestionario CET-DE en pacientes no anheddnicos y anheddnicos en la visita basal y

final
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En esta linea Geschwind%* sefiala que cambios tempranos en la escala de
Hamilton en emociones positivas (energia, satisfaccion, fuerza, alegria etc.) seria un
buen predictor de respuesta al tratamiento farmacolégico y por tanto, un indicador
de buen pronéstico. Este grupo que responde positivamente corresponde en nuestro

estudio al subgrupo de pacientes no anheddnicos.

Como ya seflalan Buckner!”® (2008), Ho y Summers* (2013), la anhedonia es

resistente al tratamiento farmacoldgico de primera linea.

La asociacién de la presencia de anhedonia y mala evoluciéon de los sintomas
apoya la presencia de mal prondstico para los pacientes que presentan anhedonia

después del tratamiento en el tiempo estimado.

Para Klein'>® el rasgo anheddnico era clave en los trastornos depresivos. Asi,
las depresiones «anheddnicas», por decirlo de algin modo, tendrian una respuesta

mas favorable a los triciclicos.

Nosotros, del mismo modo, observamos que el grupo de pacientes depresivos
anheddnicos en la visita final (14 pacientes) no han respondido al tratamiento tras la
intervencion psiquiatrica. Esto supone que el 44% de los pacientes con depresién
“ 7. ” .« . e e . . .

anheddnica” en visita inicial, lo eran en la final. El grupo de pacientes que se

mantienen anhedonicos desde el principio configuran un grupo singular.

Dado que hay anhedonias que permanecen como tales, surge la pregunta de
si estamos ante diferentes tipos de anhedonia, como ya sefalaron algunos autores
como Olivares y Berrios!® que diferenciaron entre “anhedonia fisica versus social y,
anticipatoria versus consumatoria”. Posteriormente en 2015, Romer Thomsen??
sefiala que, la anhedonia es mds que un sintoma unitario de incapacidad de
experimentar placer, sino que se trata de un sintoma mas complejo en el que estarian
involucrados procesos psicologicos y del comportamiento, como el gusto,
aprendizaje y deseo. Nosotros también apoyamos esta hipdtesis, al pensar que hay

diferentes tipos de anhedonia que responden de forma diferente al tratamiento.
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De todo lo anterior, se podria considerar que la anhedonia es algo mas que
solo un sintoma vy, plantear si podria tratarse, en ocasiones, de un sindrome, tal y

195

como proponen Bonanni y cols.””>, que dicen que la anhedonia puede considerarse

como un estado (sindrome) o un rasgo (sintoma).

En los resultados de este trabajo, se ha obtenido que la presencia de
anhedonia confiere mayor gravedad a la enfermedad asi como mas resistencia al
tratamiento convencional, por lo que nos cuestionamos si el mal prondstico de ese
grupo de pacientes con depresidon que no responden al tratamiento, se explica por

la existencia de anhedonia residual.

Otro factor de riesgo de esa anhedonia residual o anhedonia mantenida en el

tiempo, es el estudiado por los autores Bonanni y cols.?®®

gue en 2019, escriben un
articulo en el que se preguntan si “puede ser considerada la anhedonia un factor de
riesgo del suicidio”. Concluyen que se encuentra una relaciéon positiva entre
anhedonia y suicidio para pacientes con trastornos afectivos. Consideran que, si la
anhedonia persiste como un estado dentro del trastorno psiquiatrico depresivo,

puede considerarse un riesgo de suicidio. Si se presenta como un sintoma asociado

a la depresion no se considera riesgo de suicidio o es de muy bajo riesgo.

Otros autores como Ducasse y cols.!88 2017, realizan un estudio de la existencia de
anhedonia en un grupo de pacientes con ideas autoliticas frente a otro grupo sin
ideas autoliticas, y concluyen que el nivel de anhedonia es alto para aquellos que
presentan ideas de suicidio independientemente de la existencia de Trastorno
Depresivo (diferencia de media de 0,57 p<0,001 95% IC 0,37 a 0,79). Sin embargo, en

195

la revision sistematica de Bonnani y cols.*”>, concluyen que la asociacion de la

anhedoniay el riesgo de suicidio son altas en pacientes con depresién.

Por otro lado, Winer y cols.'®®, en 2019 han demostrado que la ketamina ha
mejorado los sintomas depresivos incluyendo la anhedonia y las ideas de suicidio tras

pocas horas de administracion.

Esto abre una puerta a la investigacidon sobre la importancia del riesgo suicida

y su relacion con la anhedonia como sintoma residual. Por ello es necesario explorar
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la anhedonia en todos los pacientes depresivos tanto al inicio del diagndstico como

en su evolucidn para detectarla y poder prevenir este riesgo.

Una de las causas de la presencia de anhedonia residual es la falta de
respuesta al tratamiento. De esta manera algunos autores como Wang, Leri y Rizvi’?
refieren que la existencia de anhedonia en la Depresion Mayor es un sintoma
inadecuadamente tratado con antidepresivos convencionales. Y, de nuevo como
Rizvi, Lambert y Kennedy’! (2018), hacen referencia a que la presencia de sintomas

residuales se puede explicar tras no ser tratada adecuadamente la anhedonia.

Por todo ello, se plantea que la anhedonia cuando persiste en el tiempo o se

hace residual, podria dejar de ser sélo un sintoma para convertirse en un sindrome.
6.6. ESPECTATIVAS FUTURAS

Tras estudiar la anhedonia en profundidad, hemos podido observar que la

palabra anhedonia abarca mas que un solo sintoma dentro del trastorno depresivo.

Estd claro que tiene mucho mas peso tal y como mencionan De Fruyt y cols.8?
en un articulo de revision sobre la anhedonia en la depresidn, en el que afirman que
se trata de un concepto mds complejo sin limites claros, lo que confirma que es un
concepto que se encuentra en continua evolucién. Seria tarea de un comité de
expertos abordar la anhedonia como un sindrome mas complejo y no como una

entidad unica.

Este trabajo pone de relieve que la psicopatologia sigue siendo, en psiquiatria,
una herramienta fundamental para el estudio de las enfermedades mentales, como

es la depresion.

Si se hiciera una busqueda de la anhedonia en los pacientes al inicio de la
enfermedad depresiva, se podria encontrar un estado anheddnico del paciente que
no se objetiva a simple vista en el reconocimiento habitual, en el que la anhedonia se

explora como un sintoma mas.

137



Discusion

Por ello y a partir de ahora, se tiene que plantear en nuestra practica clinica
diaria la importancia de explorar la anhedonia con la SHAPS considerandose ésta,

en el momento actual, la escala “gold standard”*>*7°,

Sin embargo, vista la complejidad de la anhedonia, nos planteamos si a corto
plazo la SHAPS puede quedarse insuficiente para valorar en profundidad la

anhedonia.

A todo lo anterior, Rizvi®® afiade en 2017 que como la SHAPS se centra en
valorar el placer consumado, cuestiona la necesidad de desarrollar de cara al futuro
un baremo que tenga igualmente en cuenta el deseo, la motivacion, el esfuerzo vy el

placer en la anhedonia.

En los ultimos cinco afios la anhedonia estd adquiriendo protagonismo vy
desarrollando un amplio campo de investigacién. Por tanto, a partir de este estudio
se podrian abordar diferentes ambitos como las depresiones refractarias, la
anhedonia en los pacientes con ideas o intentos autoliticos, y el tratamiento con

farmacos de Ultima generaciéon como la esketamina'’3

Estd claro que desde que Ribot? en 1896 acufia el neologismo de anhedonia
para definir “la falta de placer”, muchos autores citados a lo largo de este estudio,
han contemplado una evolucidn del concepto de anhedonia. Por tanto, adquirimos
el compromiso de sumarnos a ellos y aportar nuestras conclusiones a la comunidad

cientifica.

Por ultimo, queremos destacar la vital importancia de conocer si nuestros

enfermos depresivos tienen o no anhedonia.

La anhedonia como reto en el siglo XXI, afecta no solo a los clinicos (que
deben evaluarla en sus pacientes depresivos tanto en el momento del diagndstico
como durante el seguimiento), sino también a los investigadores que deberdn

redisefiar los instrumentos actualmente en uso.
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7. CONCLUSIONES

1.- La anhedonia es un sintoma de gran relevancia clinica en los trastornos afectivos,

que condiciona su evolucidn, respuesta terapéutica y prondstico.

2.- Laanhedonia se consolida como un concepto complejo que requiere instrumentos

especificos para su estudio.

3.- La semiologia depresiva, cualitativa y cuantitativamente, es diferente en los

pacientes con anhedonia.

4.- Los pacientes depresivos que presentan anhedonia son mas graves,

independientemente del momento de su evaluacion.

5.- La anhedonia esta mas relacionada con la dimensién Il (anergia) y menos con la

dimensién | (Humor depresivo).

6.- Es mucho mas frecuente ser anhedonico en visita final si la anhedonia esta
presenta en la visita inicial, independientemente de la existencia de mejoria clinica

(segun CET-DE).

7- La ausencia de mejoria clinica se asocia con mucha frecuencia a la persistencia de

anhedonia residual.

8.- Los pacientes depresivos con anhedonia responden peor a la intervencién

psiquidtrica convencional.

9.- La anhedonia es el componente que caracteriza los sintomas residuales de la

depresion, siendo un factor de mal prondstico.

10.- La anhedonia residual puede estar relacionada con elementos estructurales de

la personalidad.

11.- En el momento del diagndstico, la presencia de sintomatologia depresiva intensa
enmascara con frecuencia la anhedonia, no siendo ésta percibida por el paciente ni

observada por la impresidn diagndstica del clinico.
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12.- Tras la intervencidn terapéutica, el psiquiatra visualiza la mejoria clinica del

paciente depresivo, subestimando la presencia de anhedonia.

142



ANEXOS







Anexos

8. ANEXOS

8.1. ANEXO 1. CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS (CRD)

DATOS SOCIODEMOGRAFICOS DEL PARTICIPANTE:

PACIENTE CODIGO:
FECHA
FIRMA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO: SI / NO

VISITA 1.- (primer dia)
FECHA DE NACIMIENTO / /

Sexo:
O Hombre

0o  Mujer

Estado civil:
O  Soltero
O Casado
O En pareja
O Separado, divorciado
O Viudo

O Otros. Especificar
Pais de Origen

Convivencia (enumerar con quien convive):
O Solo
O Con cényuge o pareja
O Con pareja e hijos
O Con pareja e hijos y uno o ambos padres
O Con sus padres
0 Con hijos
0o  Amigos
O Instituciones/Pensiones/Residencias

O Otros. Especificar
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Nivel de estudios alcanzado:
1. EGB o Primaria
2. BUP o ESO
3. COU o Bachiller
4. Formacion Profesional de Grado Medio
5. Educacién Superior (Licenciado o Grado)
6. Sin estudios
7. Otros. Especificar
Situacion laboral:
-En activo
- De baja laboral
- Jubilado
- Desempleado
- Prejubilado/Reserva
- Otros. Especificar
Antecedentes Personales:
- Enfermedades Previas. Especificar
- Enfermedades Actuales. Especificar
Antecedentes Psiquiatricos
- Enfermedades Psiquiatricas Previas
- Enfermedad Psiquiatrica Actual. Fecha de inicio de los primeros sintomas.

Consumo de toxicos:

1. S
2. NO
3. Ex-consumidor.. DE QUE

SI:

a. TABACO (cantidad por dia)

b. ALCOHOL (cantidad por dia)

c. DROGAS:
- CANNABIS (cantidad por semana)
- COCAINA (cantidad por semana)
- OPIOIDES (cantidad por semana)
- Otros:

Procedencia:
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1. Atencidn Primaria
2. Consultas del Hospital. Especificar.
3. Otras
Diagndstico previo a la llegada:
1.- Ninguno
2.-Trastorno Depresivo Mayor Recidivante (296.3x)
3.- Trastorno Distimico (300.4)
4.- Trastorno Depresivo no especificado (311)
5.- Trastorno Adaptativo con estado de animo depresivo (309.0)
6.- -Trastorno Depresivo Mayor (296.2x)
7.- Otras. Especificar
Tratamiento a la llegada
1.- Ninguno
2.- Antidepresivos:
a) Inhibidos selectivos de la recaptacion de serotonina
- Citalopram
- Escitalopram
- Fluoxetina
- Fluvoxamina
- Sertralina
- Paroxetina
- Bupropion
b) Inhibidor de la recaptacion de serotonina+noradrenalina
-Venlafaxina
-Desvenlafaxina
-Duloxetina
c) Agomelatina
d) Vortioxetina
e) Antidepresivos triciclicos
- Amitriptilina
- Clomipramina
- Doxepina
- Imipramina
- Nortriptilina

f) Antidepresivos heterociclicos:
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- Mianserina
- Mirtazapina
-Trazodone
g) IMAO:
- Moclobemida
- Tranilcipromida
- Fenelzina
- Nialamida
h) Otros. Especificar
3.- Ansioliticos:

- Accion Corta:
Alprazolam
Lorazepam
Lormetazepam
Midazolam

- Accién Larga:
Bromazepam

Clonazepam

ClorazepatoDipotasico

Diazepam
Flurazepam
Ketazolam

- Otros. Especificar

4.- Estabilizadores del humor

- Topiramato

- Pregabalina

- Lamotrigina

- Gabapentina

- Litio

- Valproico

- Carbamacepina

- Otros. Especificar

5.-Neurolépticos:
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- Aripripazol
- Risperidona
- Quetiapina
- Olanzapina

- Otros. Especificar

Diagndstico tras la primera visita:
1.- Trastorno Depresivo Mayor (296.2x)
2.-Trastorno Depresivo Mayor Recidivante (296.3x)
3.- Trastorno Distimico (300.4)
4.- Trastorno Depresivo no especificado (311)
5.- Trastorno Adaptativo con estado de animo depresivo (309.0)
6.- Ninguno
7.- Otro

Tratamiento en la Primera visita:
1.- Mantenimiento de tratamiento previo
2.- Cambio de dosis y mismo farmaco
3.- Cambio de farmaco: especificar farmaco y dosis
4.- Inicio de tratamiento: especificar farmaco y dosis

Psicoterapia si o no

ESCALAS
e Cuestionario Estructural Tetradimensional para el diagnéstico, la clasificacion y
el seguimiento de la depresion. CET-DE (Alonso Fernandez). Heteroaplicado.
eEscala de Placer Snaith-Hamilton para Anhedonia. SHAPS Autoaplicado.
(poner valor numérico)
eEscala de Impresidn Clinica Global. Hetroaplicado.
(poner valor numérico)

e Impresion Clinica subjetiva. Escala Analdgica visual (EVA), adaptada a estados
depresivos. “éCémo de deprimido esta? Sefidlelo”. Autoaplicado. (poner valor
numérico)

VISITA FINAL. (mes seis)
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Fecha
ESCALAS

o Cuestionario Estructural Tetradimensional para el diagnostico, la clasificacion y
el seguimiento de la depresion. CET-DE (Alonso Fernandez). Heteroaplicado.

¢ Escala de Placer Snaith-Hamilton para Anhedonia. SHAPS Autoaplicado.
(poner valor numérico)

¢ Escala de Impresion Clinica Global. Hetroaplicado.

(poner valor numérico)

¢ Impresion Clinica subjetiva. Escala Analdgica visual (EVA), adaptada a estados
depresivos. “éCémo de deprimido estad? Sefidlelo”. Autoaplicado

(poner valor numérico)

Tratamiento
1.- Mantenimiento de tratamiento previo
2.- Cambio de dosis y mismo farmaco
3.- Cambio de farmaco: especificar farmaco y dosis
- Si hay CAMBIO de farmaco:
1.- POR RECCIONES ADVERSAS. Especificar RAM:
O Fecha inicio RAM
O Fecha fin RAM
O Fecha de fin de tratamiento
O Efectoretirada
O Causa alternativa

2- POR NO MEJORIA DE LA CLINICA
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8.2. ANEXO 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO: HOJA DE INFORMACION Y
FORMULARIO DE FIRMA

HOJA INFORMATIVA PARA EL PACIENTE

Estudio: “Estudio de anhedonia en pacientes con depresion”

Investigador:

El Servicio de Psiquiatria del Hospital Central de la Defensa “Gomez Ulla” le solicita
gue participe en un estudio de investigacion.

Se quieren estudiar los sintomas que presentan la personas con depresion, que se
encuentran en seguimiento en las Consultas Externas de este Hospital.

Se le pasaran cuatro escalas, para valorar y cuantificar los sintomas de la esfera
afectiva que presentan las personas que padecen depresidén. Tardard unos 15
minutos.

Se realizaran en la primera consulta, y se le volverd a requerir la realizacion de estos
mismos a los 6 meses.

Si usted decide participar en este estudio, debera leer detenidamente y firmar de
forma voluntaria el consentimiento informado. Su decisidn de participar o no, no le
comprometera a usted ni a sus cuidados médicos ulteriores, es decir la supervision
es idéntica participe Usted o no en el estudio. Aun, en el caso que decidiera participar,
usted es libre de retirar su consentimiento e interrumpir su participacion en cualquier
momento sin deterioro de su asistencia clinica posterior.

Su participacidn en el estudio no le proporcionara un beneficio directo. Sin embargo,
los resultados del estudio podrian ayudar a un mejor conocimiento de la enfermedad.

En cumplimiento de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre de Proteccién de
Datos de Caracter Personal (LOPD), los investigadores del estudio, como
responsables del fichero (titularidad, Servicio de Psiquiatria H.C.D.), informan de las
siguientes consideraciones:
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Los datos de caracter personal que le solicitamos quedaran incorporados a un
fichero cuya finalidad sera poder identificar a los participantes en el caso de
que en el futuro se precisase un seguimiento. Representantes del Comité
Etico del hospital y de las autoridades sanitarias espafiolas podrian tener
acceso a sus registros médicos con el fin de controlar la realizaciéon del
estudio.

Queda igualmente informado de la posibilidad de ejercitar los derechos de
acceso, rectificacion, cancelacidn y oposicién, de sus datos personales,
dirigiéndose

Tanto en los informes del estudio, como en la publicacién en revistas
biomédicas, en la presentaciéon en Congresos o Reuniones Cientificas de los
resultados de esta investigacion, se mantendrd una estricta confidencialidad
sobre la identidad de los pacientes (LOPD 15/99).

Si durante el estudio tuviese alguna duda o surgiese algun problema, podria
consultar con la Dra. Marta Presa en las Consultas Externas n23 (Servicio de
Psiquiatria, Hospital Central de la Defensa “Gémez Ulla”).

Le agradecemos su colaboracién en el estudio.

Contacto en caso de dudas/incidencias:

. Teléfono de Consultas Externas: 91 422 21 26.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO DEL PARTICIPANTE

Estudio: “Estudio de anhedonia en pacientes con depresion”

YO, (NOMDBre y APEllidOs)....ccccveiiieieiceieeieee ettt eearee e e e e

> He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
> He podido hacer preguntas sobre el estudio.

> He recibido suficiente informacidn sobre el estudio.

> He hablado con el/la Dr./Dra.

> Comprendo que mi participacién es voluntaria.

> Comprendo que puedo retirarme del estudio:
- cuando quiera.
- sin tener que dar explicaciones.
- sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Madrid, a ......... Ae de 202....

Firma del participante

Firma del Médico

Contacto en caso de dudas/incidencias:

Teléfono de Consultas Externas: 91 422 21 26.
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8.3. ANEXO 3. CUESTIONARIO CET-DE

N 152
CET — DE (Alonso-Fernandez)

Cuestionario Estructural Tetradimensiconal para
el diagndstico, la clasificacion y el seguimiento
de la depresidn

Nombre y apellidos ......ccovvvniiiiiiinnininnins s e L T SR e . Sexo .

BEad iy Profesion ..........co.coiiiiiiiivaciiiininnnnn.. Fecha entrevista .. ... H.2 clinica n? .

Domicilio y teléfono ............. srssaiirateessnerasusrerarnenanrnsnsannnseranaseas BAIFEVIStador R

PUNTUACIONES Y PERFIL (1)

DIMENSIONES
CRITERIOS DE EVALUACION

Skl ALeAle: JIv=DISG {IVRITM 0: Ausencia del sintoma
P. directa al .
Tolal 1: Sintoma ligero (=mild=, «un pocos)
P. ponderada (1) . © esporadico (con una frecuencia de
56 dos veces por semana).

= e e b ———— ———— 2: Sintoma medio («smoderate=, «algos)
| o poco frecuente (con una frecuencia
Q[ 0.0 ] e o e e e e e de tres veces por semana).
Umbral
depresivo 32 3: Sintoma intenso («severes, »bastan-
te«) y frecuente (con una frecuencia
de, al menos, cuatro veces por se-
mana).

L 1) EEtS (SRR [— SRS (E—

[ ] ORI S [ [ S — 4: Sintoma muy intenso («extremes,
«muchax) y frecuente (con una fre-

- cuencia de, al menos, cuatro veces
(1) lgual a |a directa en las Dimensiones 1L 1ll y IV, en la |, se obtiene
multiplicando Ia directa por 066 por semana).

DIM. I: DIAGRAMA DIM. 1
H.D. ** ¢ AN
48 48
. 40 TIPOLOGIA CLINICA DIMENSIONAL (2)
3 32
24 74
e 15 Tipos Variantes
| 8 ] |
1B Tipo | )
T I:Es ::I ! Puro, Prevalente, Asociado
{'_ _'I Tipo IV \
16 18
24 24 Tipo mixto:  Bidimensional, Tridimensional, Te-
32 132 tradimensional,
a0 40
e 48 [2) Subrdyese la clase de «Tipos y «Variantes que pro-
D:;:‘ég" 56 5.92"'7":" ceda, ";le acuerdo conulax indicaciones del Manual,

VEANSE INSTRUCCIONES COMPLETAS EN EL MANUAL

Copyright @ 1986 by F. Alonso-Fernéndez y TEA Ediciones, 8. A. - Todos los derachos reservados - Prohibida la
reproduccién total o parcial - Edita: TEA Ediciones, S. A.; Fray Bernardino de Sahagin, 24; 28036 Madrid - Imprime:
Aguirre Campano; Daganzo, 15 dpdo.; 28002 Madrld - Depdsito legal: M. - 22.365- 1986,
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DIMENSION | (HUMOR DEPRESIVO)

L R R

¢Nota pesimismo 0 sensacion de amargura? ... ... ..o vev vos e cee ves eee ee et e e o
¢ Se siente triste? .. i

¢(Nota falta de placer 0 de alegna" i 3EE W ¥

¢Tiene sentimientos de inquietud, ansiedad, mledu 0 :emor"
¢Tiene muchas ganas de llorar o llora facilmente? ... ... ... .o v ot vn vie vee vie wie oee wrireinn
¢Siente sufrimiento por vivir o le pesa la vida? ... ... ... ... e e
iSe siente enfermo del cuerpo o estd pendiente de c6mo va su cuerpo" g

;Siente todo el cuerpo pesado, r|g|d0 con ardores o con cualquier otra clase de sensa-

ciones difusas molestas o extranas? ... ... ... DTS

¢Sufre algun dolor, opresién, ardor, hormigueo u otra sensacion molesta localizada?:

8.

En la cabeza, la nuca, el cuello o la cara; ...
En el pecho o la espalda; .

En el vientre, las nalgas, Ios genltales 0 el ano;
En los miembros superiores (los brazos) o los m:embros mfenores [Ias piernas]

iSe nota incapaz para solucionar los problemas habituales de su vida? ... ... ... ... ... ... ..o
:Se preocupa por cualquier contrarieded o se toma las cosas muy a pecho? ... ... ... ...
iPiensa més de lo habitual en problemas econdémicos o se cree arruinado? ... ... ... ...
;Tiene la preocupacion de haber hecho algo malo o se siente indigno? ... ... ... .. ... ... ...
:Se cree responsable o culpable de sus trastornos actuales? ... ... ... ... .. .. .. ..
;Se siente menos que los demés o inferior a ellos? ... ... ... ..o oo el
iCree que lo que le ocurre no tiene arreglo? ... ... .. oo vis it v i e e e
;Cree que no vale la pena vivir o tiene deseos de morrr’ R T E A AR
;Ha pensado en quitarse la vida o lo ha intentado? (*) ... .. .. ...l

Suma de las puntuaciones ... ... .............e :,

DIMENSION Ii (ANERGIA)

22,
23.
24,
25,
26.
27,
28.
29.
30.
31
32.
33.
34,
35.

;Se siente aburrido, desganado o desinteresado por todo?

;Tiene dificultad para retener las cosas o no puede recordar? ... ... ... ... .. . oo

;Le cuesta pensar o tener ideas? ... ... ... ...

;Tiene la sensacién de no tener senhmlentos"

;Le cuesta tomar decisiones? ... ... ... .

(Ha disminuido su actividad habnual en los traba;os 0 en Ias dnstraccnones"

2Se pasa en la cama mas tiempo de lo habitual? ... ... oo
iSiente que la cabeza por dentro estd como parahzada 0 vacna" =

iTiene sequedad de boca? ... ... ... .. i 0 W B TR TR G
;Hace mal las digestiones o tlene néuseas 0 vdmnos" .
iTiene estredimiento o diarrea? ... ... ... ...

iSe siente agotado o se cansa ensegunda" " R
;Se encuentra sin deseos o interés para la actiwdad sexual" T R
;Le da vueltas a las cosas o tiene ideas de las que no se puede desligar? ... ... ... .. ...

SUmR 48 o8 DUNMUBCIONDE ;i osiiue ses abatiosn s sinians s isin Fevis s D

(*) La presencia de una tentativa en el lapso de tiempo abarcado por el cuestionario, se evalia con 4 puntos.

Puntuacion
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DIMENSION Il (DISCOMUNICACION)

36.
37.

38.
39.
40.
41.
42.
43,
44,
45.
46.
a7,
48.
49.

¢Tiene algun trastorno de vista o de oido, ajeno a su posible defecto habitual? ... ... ...
¢Ha deiado de alegrarse con las experiencias agradables o con la compahia de los seres
queridos? ... ... . : = e i ot A e
¢ Se aflige por cualquier cosa o estd més sensible que antes? ... ... ... ..

iHan dejado de afectarle las cosas importantes? ... ... ... ... ...

¢Habla menos con su familia o con sus amistades? ... ... ... ... ... ...

iSe siente solo, aislado o alejado de los demas?... ... ... ... oo cevcee e vee eee ces e s
:Se siente incomprendido, enfadado o molesto con otras personas? ... ... ... ... ...
;Se siente receloso o desconfiado? ... ... ...

¢Nota algo extraio o cambiado en el ambiente o en el aspecto de las personas? ..
;Lee menos los periédicos, ve menos la television o escucha menos la radio? ..
(Habla preferentemente con los demés de sus trastornos o de su enfermedad? ... ... ...
;Estd menos carifioso o expresivo, que habitualmente?

;Le resulta més dificil que antes entender las conversaciones o la televisién? ...

;Ha dejado de arreglarse o de vestirse como habitualmente?

Suma de las puntuaciones ... ... ... ... ... ... i s eer e e s s

DIMENSION IV (RITMOPATIA)

50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
§7.
58.

58,
60.
61.
62.
63.

{Tarda mucho:en quadaree dOrRIOD? v s.s. v avs-insas osncons swasioneswosiionn oes cosn sie ds fiie
;Se despierta con frecuencia durante la noche o tiene pesadillas durante el suefio? ...
;Se despierta antes de lo habitual y ya no puede dormirse? ... ... ... ... ... ... ... ..

¢ Al despertar se encuentra muy cansado o su momento peor del dia es el de despertar'i
;Duerme, en conjunto, més que antes? ... ... ..

:Se encuentra peor por las mafanas? ... ... ...

(Estd més activo por la noche que por el dia? . L
;Nota variaciones en su modo de sentirse o en su conducta a lo largo del dia? ... ...

;Tiene momentos durante el dia en los que se queda medio dormido o traspuesto con
una especie de ensuefios? ... ... ... . . w3 B33 war Wi - o

iHa perdido apetito o peso? ... ... ...

(Tiene momentos con sensacién de hambre muy fuerte? ... ... ... ... ... ... ... ... ...
;Se le hacen los dias muy largos o tiene la sensacién de que el tiempo va muy lento?
;Piensa méas en las cosas del pasado que en las del presente? ... ...

¢Ha dejado de tener planes para el futuro? ..

Suma de las puntuaciones .

Pregunta suplementaria para mujeres (ritmopatia):

;Tiene trastornos menstruales o empeoran sus molestias actuales durante los dias premens-

truales o menstruales? (subrayar lo que sea positivo).
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INSTRUCCIONES PARA EL ENTREVISTADOR

Resulta imprescindible repasar la lectura de estas observaciones antes de iniciar la entrevista.

Normas para la presentacion del entrevistador:

Se procurara efectuar una toma de contacto cordial con el enfermo en un ambiente adecuado (si-
lencioso y sin interrupciones), durante unos minutos.

Se aprovechard este tiempo para identificarse ante el paciente y exponerle en términos sencillos
y claros el objeto de la entrevista, planteandola como una revisién de su estado. A continuacidn se dara
entrada al entrevistado haciéndole una pregunta amplia: «;Qué es lo que le viene ocurriendo a Vd. en
los Gltimos tiempos?s.
Normas para cumplimentar el Cuestionario:

Iniciar esta tarea con la observacion siguiente:

«Ahora, para concretar, le voy a realizar una serie de preguntas, y asi conoceremos mejor lo
que le pasan.

A continuacién se comenzard a leer uno a uno los items del cuestionario.

En la lectura se seguird el orden en el que figuran los items en el cuestionario, manteniendo al alcan-
ce de la vista el correspondiente perfil semaéntico.

En el caso de que el entrevistado tenga dificultades para entender el contenido del item, se am-
pliard esta exposicién con la lectura de algunas expresiones del perfil seméntico, hasta obtener una com-
prensién suficiente,

Se puntuard cada item en razén de la frecuencia e intensidad con arreglo a la Tabla de los ~crite-
rios de evaluaciéns.

ESTIMACION FINAL DE LA VALIDEZ DE LA ENTREVISTA A CARGO DEL ENTREVISTADOR

(Ha colaborado el enfermo de un modo suficiente durante la entrevista?:
Validez de la entrevista |_|
0: Falta de voluntad de colaboraciéon o tendencia a disimular u ocultar los sintomas.

1: Falta de atencién a las preguntas o tendencia a simular o exagerar los sintomas.

2: Nivel de colaboracién habitual.
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8.4. ANEXO 4. ESCALA DE IMPRESION CLINICA GLOBAL (CGl)

Gravedad de la enfermedad (CGI-SI)

Basindose en =3 experiencia dinica, jcudl es b gravedad de b enfermedad en d momento actaal?
Normal, no enfermo

Dodosamente enfermo

Levemnente enfermo

Moderadamente enfermo

Marcadamente enfermo

Gravemente enfermo

Entre los pacientes mds extremadamente enfermos

NAVA LN —D

Mejoria global (CGL-GI)

Comparado con el estado inicial, ;como se encuentra el paciente en estos momentos? (Puntde L mejoria total
: ) te de qae a 53 j2ico se deba o no por completo al tratamiento)
. Noevalmdo

0L e L bl ==
- g. ez
-
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8.6. ANEXO 6. ESCALA EVA MODIFICADA

©@ O 6 6 0 6
=3

Sano (no deprimido) Estado de dnimo

el - més deprimido
=M z—u: 2/ M
wis=a weatw macnd ong

Macind

Cada dolor tiene su historia, EVAlaalo

PLATAFORMA Y g e
FUINSA R
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8.5. ANEXO 5. ESCALA SHAPS

Traduccidn al espafol y validacion de la Escala de Placer Snaith-Hamilton para Anhedonia

(SHAPS)

Es importante que lea completas las oraciones y marque con una “X” la respuesta que mepr lo describa,
La informacion obtenida servird para poder conocer mejor su sentir y brindarle ¢l tratamiento mis adecuado.

Instrucciones: Este cuestionanio esta disefiado para evaluar que tanto ha podido usted experimentar agrado o sensaciones placenteras durante
les ditimos dias.

Totalmente en
desacuerdo

En desacuerdo

De acuerdo

Totalmente de
acuerdo

Disfruto de mi programa favorito de radio o tekevision

Disfruto estar con mi familia o amigos

Disfruto mis pasatiempas

Disfruto de mi comida favorita

Disfruto de un badio caliente o refrescante

0 L I N

Me causa placer percibir & aroma de las flores, de la bnsa o
del pan recién hecho

Disfruto ver a otras personas sonreir

Disfruto ¢l verme bien cuando trato de cuidar mi
apariencia

Disfruto leer un libro, una revista o o periodico

Me rewlta muy agradable el tomar una taza de cafe, de te
o de mi bebida favorita

Me produce placer el fijarme en pequefios detalles comao un
dha soleado o una llamada telefonica de un amigo

Disfruto un pakaje o una vista hermosa

Disfruto ¢l poder ayudar a otros

Disfruto cuando otras personas me halagan

Nombre de paciente:

Fecha: .../
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