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La depresion es la enfermedad mas prevalente de
la neuropsiquiatria y se calcula que afecta a mas de
300 millones de personas alrededor del mundo. Se
estima que el 3,8 % de la poblacion experimenta
depresion, incluido el 5 % de los adultos (4 % entre
los hombres y el 6 % entre las mujeres) y el 5,7 %
de los adultos mayores de 60 afios (1). La depre-
sién es aproximadamente un 50 % mas frecuente
entre las mujeres que entre los hombres. En todo
el mundo, mas del 10 % de las embarazadas y de
las mujeres que acaban de dar a luz experimen-
tan depresion (2). Es el resultado de interacciones
complejas entre factores sociales, psicolégicos y
bioldgicos. Aunque los factores contribuyentes y la
presentacion de los sintomas varian de paciente a
paciente, el trastorno depresivo mayor (TDM) pue-
de entenderse como una inflexibilidad en los circui-
tos que procesan informacién cognitiva y emocio-
nal y que regulan la motivacioén y la excitacion (Ver
Figura 1) (3). La depresion aumenta el riesgo de
trastornos por uso de sustancias y de enfermeda-
des cardiovasculares, endocrinas o autoinmunes;
lo contrario también es cierto, lo que significa que
las personas con estas condiciones y ofras tantas
tienen un mayor riesgo de depresion. Es la mayor
causa de suicidio, y hoy se sabe que hay cerca de 1
millén de suicidios por afo en el mundo.

Genética

Cada dolar invertido en la ampliacion del tratamien-
to para la depresion y la ansiedad determina un re-
torno de 4 ddlares en mejor salud y habilidad para
trabajar (4). El tratamiento habitual implica psicote-
rapia o medicacién antidepresiva, pero se sabe que
en la mayoria de los casos, la combinacién de los
dos suele ser mas eficiente que dichos tratamientos
por si solos. Aunque hay tratamientos eficaces para
la depresion, mas de la mitad de los afectados en
todo el mundo no los recibe.

Como sucede con otros trastornos neuropsiquia-
tricos, las predisposiciones genéticas y los facto-
res ambientales contribuyen e interactuan entre si
en la fisiopatologia y el tratamiento del TDM (5).
Con respecto a la genética y depresion, la contri-
bucion de cada gen es pequefia y las variaciones
genéticas interactuan con las exposiciones ambien-
tales (6). La exposicion cronica al estrés y las ex-
periencias traumaticas, particularmente durante la
infancia, se encuentran entre los factores de riesgo
mas importantes (7), provocando neuroinflamacion
(frente al estrés crénico o a estados patoldgicos),
que forma parte de la fisiopatologia del TDM. En
la Figura 1 se ilustran estos multiples factores que
convergen de maneras que aun no se comprenden
completamente como causantes de los sintomas
del TDM. Aunque heterogéneos y distintos para
cada paciente, estos sintomas comparten caracte-
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Modificado de Page Chloe et al. Beyond the serotonin deficit hypothesis: communicating a neuroplasticity framework of major
depressive disorder. Molecular Psychiatry; May 2024: 1-12. Springer Nature. (3)



risticas de disfuncion en los circuitos cerebrales que
procesan informacién emocional y cognitiva, regu-
lando funciones de supervivencia como la energia y
la motivacion. Cuando estos circuitos se alteran, es
cuando el paciente inicia un estado caracterizado
por estado de animo deprimido, anhedonia, y dis-
funcién en motivacion, alteracion del apetito y tras-
tornos del suefio (8). Por el contrario, los sujetos sin
depresion, conservan la flexibilidad cognitiva entre
diferentes contextos ambientales con respuestas
apropiadas y/o adaptativas a los cambios.

Los déficits cognitivos son una caracteristica del
TDM, incluida la disfuncién ejecutiva y los tras-
tornos de la atencion y la memoria (8, 9). En la
depresion, el paciente comienza con un patron de
procesamiento de informacion negativa, que va
provocando un deterioro de la flexibilidad cognitiva
y emocional. La flexibilidad cognitiva, un dominio
del funcionamiento ejecutivo que depende de la
corteza prefrontal (PFC) (ver Figura 2), se define
como la capacidad de ajustar la atencion, los ob-
jetivos y las acciones de acuerdo con un entorno
cambiante. Los participantes con TDM tardan mas
en adaptarse a las reglas cambiantes en las tareas
de flexibilidad cognitiva (10). De manera similar, la
flexibilidad emocional permite a alguien alternar
entre el procesamiento de informacion emocional
y no emocional, asi como experimentar y cambiar
entre una variedad de respuestas, en lugar de
quedar limitado a un repertorio reducido o rigido
de emociones. Las personas con un diagnéstico
de TDM o sintomas de depresion muestran defi-
ciencias en ambos tipos de flexibilidad emocional
(11, 12). En conjunto, estos hallazgos dan como
resultado una tendencia a perseverar en la infor-
macién negativa y una capacidad deteriorada para
responder a informacion positiva en personas con
TDM. En un estudio actual (13) que investigo la
existencia de una asociacion bidireccional entre
los sintomas depresivos y la funcion cognitiva en
mas de 8.000 (ocho mil) adultos ingleses de 50
afos o mas durante un seguimiento de 16 afos,
mayores sintomas depresivos se asociaron con
peor memoria al inicio del estudio y cambios de
memoria mas pronunciados con el tiempo. Un

cambio lineal gradual en los sintomas depresivos
contribuy6 a la pérdida acelerada de la memoria 'y
viceversa, lo que sugiere que el estado de animo
psicolégico y el rendimiento de la memoria estan
intrinsecamente asociados.

La Figura 2 muestra circuitos neuronales en el
cerebro que pueden contribuir a los sintomas de-
presivos (14). Si bien la mayoria de las investiga-
ciones en el campo de la depresion se han cen-
trado en el hipocampo (HP) y la corteza prefrontal
(PFC), cada vez se reconoce mas que varias es-
tructuras subcorticales implicadas en la recompen-
sa, el miedo y la motivacién también estan involu-
cradas en la enfermedad. Estos incluyen el nucleo
accumbens (NAc), la amigdala y el hipotalamo. La
figura muestra soélo un subconjunto de las muchas
interconexiones conocidas entre estas diversas re-
giones del cerebro. La figura también muestra la
inervacion de varias de estas regiones del cerebro
por neuronas monoaminérgicas. El area tegmental
ventral (VTA) proporciona informacion dopaminér-
gica al nucleo accumbens (NAc), la amigdala, la
PFC vy otras estructuras limbicas. La noradrenali-
na (del locus coeruleus o LC) y la serotonina (del
rafe dorsal [DR] y otros nucleos del rafe) inervan
todas las regiones que se muestran en la figura.

— GABAergic
Glutamatergic

— Dopaminergic

— Peptidergic
NEergic/5HTergic

To PFC

From PFC

Nester E. et al. Neurobiology of depression (Review). Neu-
ron, Vol. 34, 13-25, March 28, 2002. (14)



Ademas, existen fuertes conexiones entre el hipo-
talamo y la via VTA-NAc. Esto explica por qué la
depresion ha sido vista o descripta como un “sin-
drome de desconexion” (15), ya que la alteracion
del flujo de neurotransmision en los circuitos sub-
cortico frontales, como se puede ver por ejemplo
en la denominada depresiéon vascular (16), va a
impactar en el funcionamiento cognitivo de la per-
sona que la padece, mayormente en las funciones
ejecutivas, mas alla del compromiso animico-emo-
cional. Numerosos estudios con imagenes de ten-
sor de difusion (DTI) han identificado anomalias de
la sustancia blanca en pacientes con TDM (ver Fi-
gura 3). En un metanalisis, se localizaron los hallaz-
gos positivos mas consistentes en pacientes con
TDM dentro de la sustancia blanca frontal derecha,
la circunvolucion fusiforme derecha, el [6bulo frontal
izquierdo y occipital derecho. La disminucion de la
anisotropia fraccional de la sustancia blanca sugie-
re una pérdida de integridad de los tractos de fibras
de la sustancia blanca que unen el I6bulo prefrontal
con la corteza en el I6bulo temporal, el I6bulo occi-
pital y las areas subcorticales, como la amigdala y
el hipocampo (15, 17).

La disfuncion cognitiva es un deterioro comun
en los pacientes con trastorno depresivo mayor
(TDM) y conduce a problemas debilitantes como
dias de trabajo perdidos, rendimiento académico
deficiente y capacidad reducida para realizar las
tareas del dia a dia. Numerosos estudios han in-
vestigado la funcién cognitiva en la depresion en
una variedad de dominios, incluida la atencion, la
velocidad de procesamiento, la funcion ejecutiva y

Psiquiatria Neurosci 2013;38(1).

la memoria. El metanalisis de las funciones ejecu-
tivas en pacientes deprimidos, encuentra déficits
pronunciados en flexibilidad cognitiva, capacidad
de inhibicién y la fluencia verbal, asi como dete-
rioros moderados en la planificacion y organiza-
cion (18). La atencion y la concentracion también
se ven ampliamente afectadas (19). Estos déficits
ejecutivos de amplio alcance sugieren un deterioro
generalizado en la capacidad de controlar y regu-
lar otras funciones y comportamientos de orden
inferior, incluida la capacidad de iniciar y detener
acciones, monitorear y cambiar el comportamien-
to para adaptarse a las demandas cambiantes del
entorno y planificar. Estas funciones ejecutivas de-
penden de la integridad y la funcién coordinada de
las subregiones PFC (Cértex Pre Frontal) y ACC
(Cortex Cingular Anterior) lateral y medial (20).
Congruente con las redes neurales jerarquicas y la
neurotransmision eficiente, se cree que contribu-
yen fundamentalmente a las importantes deficien-
cias funcionales de los pacientes deprimidos (21).

Los conocimientos neurobiolégicos de los proce-
S0s que preceden, precipitan, y pueden perpetuar
la depresion, trascendieron la teoria de las mo-
noaminas bidgenas. La nocion simplista de que la
depresion es, por asi decirlo, un desequilibrio qui-
mico en el cerebro, dio paso a la evidencia de que
la depresion esta asociada con neuro inflamacion
(22), disminucion de la neurogénesis y de la neu-
roplasticidad, patologia dendritica y sinaptica (23,
24), entre otros procesos, por lo cual aprendimos
a reconocerla como una enfermedad neuropsiquia-
trica, con tendencia a la recidiva, y que puede ser
refractaria a los tratamientos en mas de un 30 %
de los casos (25). A pesar de contar con diversos
antidepresivos, muchos pacientes con depresion
no logran resultados de tratamiento adecuados (26)
(27). Aunque se han probado muchos medicamen-
tos que dependen de mecanismos de accion que
no estan relacionados con la monoamina, muchos
antidepresivos que usamos, todavia responden a la
hipotesis de la monoamina (28). Como resultado,
el aumento de las tasas de remision y respuesta se



ha asociado con una mayor dependencia de estra-
tegias de polifarmacia, que implican combinar anti-
depresivos y aumentarlos con otros agentes (29), lo
cual no es lo ideal por los eventos adversos (EA),
interacciones medicamentosas, repercutiendo en
la compliance (30). Todo esto demanda nuevos far-
macos con nuevos mecanismos de accion, para los
pacientes que no responden a los tratamientos an-
tidepresivos convencionales (31, 32).

El desarrollo de vortioxetina, un antidepresivo con
un nuevo mecanismo de accién, que fue aprobado
por la Administracion de Medicamentos y Alimen-
tos de los Estados Unidos (FDA) en septiembre
de 2013 para el tratamiento del TDM, marca un
interesante camino a los nuevos antidepresivos de
accion multimodal (3, 33).

La vortioxetina tiene acciones multimodales sobre
los receptores de serotonina, incluido antagonis-
mo, agonismo o agonismo parcial, segun el sub-
tipo de receptor, y se ha demostrado que aumen-
ta la neurotransmision de serotonina, dopamina,
norepinefrina y glutamato en regiones cerebrales
emocionales y cognitivas. La vortioxetina parece
especialmente eficaz para tratar el deterioro cog-
nitivo en estudios clinicos y preclinicos (34). En in-
vestigacion experimental, la vortioxetina aumenta

HN

H,C CH,

- — - Agonista
Agonista parcial
Antagonista

SERT

5HT1A

S5HT1B

5HT1D

5HT3
SHT7

la arborizacion dendritica y la plasticidad sinaptica
del hipocampo (35, 36).

Mecanismo de accion de vortioxetina: un
farmaco multimodal

La vortioxetina es un inhibidor selectivo de la re-
captacion de serotonina ( ISRS) que se une al sitio
presinaptico de recaptacién de serotonina, aumen-
tando el nivel de serotonina (5-HT) en la sinapsis
neuronal y uniéndose selectivamente a una va-
riedad de otros receptores de serotonina. Se une
selectivamente a los receptores 5-HT3, 5-HT1D y
5-HT7 y actia como antagonista de ellos; trabaja
como agonista parcial de los receptores 5-HT1B; y
como agonista de los receptores 5-HT1A.

La accién multimodal directa sobre los receptores
e indirecta sobre los sistemas de neurotransmision
pueden explicar la eficacia antidepresiva, el efecto
diferencial que se ha demostrado sobre la anhedo-
nia, su accion ansiolitica, y su efecto pro-cognitivo.
En las Figuras 4 y 5, se ilustran todas estos meca-
nismos de accion, que incluyen (37):
Antagonista SERT: el bloqueo de SERT provo-
ca el aumento de los niveles de 5HT en todos
los terminales presinapticos 5HT.
Agonista 5SHT1A: la estimulacion de los autorre-

SHT 4

5HT 1
GABA ¥ Glut, DA, NA, HA 4
Ach

SHT 4
Glut 4
DA, NA, HA, Ach 4

5HT 4
GABA ¥ Glut, 5HT, NA, Ach 4

5HT 4
GABA ¥

5HT: serotonina; Ach: acetilcolina; DA: dopamina; GABA: acido Gamma-aminobutirico; Glut: glutamato; HA: histamina; NA: nora-

drenalina; SERT: transportadores de la recaptacion de serotonina.

Estela Salagre, Iria Grande, Brisa Solé, Jose Sanchez-Moreno y Eduard Vieta. Rev Psiquiatr Salud Ment (Barc.). 2018;11(1):48-59 (1).



ceptores presinapticos de SHT1A provoca una
desensibilizacién de los mismos, interrumpien-
do el feedback negativo e induciendo por tanto
un aumento de la liberacion de serotonina. La
estimulacion de los receptores postsinapticos de
BHT1A, por su parte, inhibe interneuronas GA-
BAérgicas lo cual favorece la liberacion de Glut,
NA, DA, Ach e HA en el cortex prefrontal.
Agonista parcial SHT1B: el bloqueo de los au-
torreceptores 5HT1B gracias a su accién como
agonista parcial (o antagonista funcional) au-
menta la concentracion de 5HT. La accién ago-
nista parcial de vortioxetina sobre los hetero-
rreceptores postsinapticos 5HT1B localizados
en las interneuronas GABAérgicas aumenta la
liberacion de Glut en hipocampo y cortex pre-
frontal. El bloqueo de estos heterorreceptores
postsinapticos 5SHT1B aumenta también la libe-
racion de Ach, NA, DAy HA.

Antagonista SHT1D: el bloqueo de los autorre-
ceptores de 5HT1D aumenta la liberacién de 5HT.
Antagonista 5HT3: el potente bloqueo de los
receptores 5HT3 es el principal mecanismo por
el cual se favorece la liberacion de Glut en el
hipocampo y cortex prefrontal gracias a la in-
terrupcion de una importante poblacion de in-
terneuronas GABA. Esto, a su vez, conlleva el
aumento de los niveles de NA y Ach.
Antagonista 5HT7: el bloqueo de los recepto-
res 5SHT7 localizados en las neuronas GABAér-
gicas de los nucleos del rafe aumenta la libera-
cion de 5HT.

En la Figura 5 se puede apreciar el espectro de
accion multimodal. Se ha propuesto que vortioxe-
tina inhibiria la liberacion de GABA, el principal
neurotransmisor inhibidor del organismo, a través
de la estimulacion de los receptores 5SHT1A y esto
provocaria de manera secundaria la liberacién de

Antagonista del receptor 5-HT,

Antagonista del receptor 5-HT,

iMUI_TIMODAL

Antagonista del receptor 5-HT, < -

Agonista del receptor 5-HT .
Agonista del receptor 5-HT,

Inhibidor del SERT

Aumenta la serotonina

Aumenta la noradrenalina

Aumenta la acetilcolina < -

Aumenta la dopamina

Aumenta la histamina

1. Alvarez E, Perez V, Artigas F. Pharmacology and clinical potential of vortioxetine in the treatment of major depressive disorder. Neu-

ropsychiatr Dis Treat. 2014;10:1297-307.

2. Sanchez C, Asin KE, Artigas F. Vortioxetine, a novel antidepressant with multi- modal activity: review of preclinical and clinical data.

Pharmacol Ther. 2015;145:43-57.



dopamina (DA), noradrenalina (NA), histamina (HA)
y acetilcolina (Ach) en el cortex prefrontal (38). El
bloqueo de los heterorreceptores 5SHT1B se consi-
dera otro mecanismo a través del cual vortioxetina
aumentaria la liberacion de DA, NA, Ach e HA. Es-
tudios preclinicos apoyan estas hipétesis, ya que se
ha observado que vortioxetina aumenta los niveles
de Ach, HA, DA y NA en hipocampo y coértex pre-
frontal medial medidos por microdialisis (39, 40).

Ensayos clinicos que demostraron la eficacia
y seguridad de vortioxetina

La eficacia, seguridad y tolerabilidad de la vortioxe-
tina se han investigado en varios ensayos clinicos
a corto plazo (6-12 semanas), aleatorizados, doble
ciego y controlados con placebo (ECA), incluido un
ensayo con pacientes de edad avanzada, y otros
ECA mas prolongados, incluido un ECA internacio-
nal de prevencion de recaidas de hasta 64 sema-
nas de duracion y un estudio de extension abierto
de 52 semanas.

En el metanalisis desarrollado por Pae CU y cola-
boradores (41) se incluyeron 7 (siete) ECA publi-
cados y 5 (cinco) no publicados a corto plazo (6 a
12 semanas). La vortioxetina fue significativamen-
te mas efectiva que el placebo, con un tamano del
efecto (diferencia de medias estandarizada [DME])
de -0,217 (intervalo de confianza [IC] del 95 %:
-0,313 a -0,122) y con odds ratios (OR) para res-
puesta y remision de 1,652. (IC del 95 %: 1,321 a
2,067) y 1,399 (IC del 95 %: 1,104 a 1,773), res-
pectivamente. Los tratados con vortioxetina no
difirieron significativamente de los tratados con
inhibidores selectivos de la recaptacion de nore-
pinefrina/agomelatina con respecto a la DME de
la medida de resultado primaria (0,081, —0,062 a
0,223) o para la respuesta (OR 0,815, IC del 95 %:
0,585 a 1,135) y tasas de remision (OR 0,843; IC
del 95 %: 0,575 a 1,238). La interrupcion debido a
la falta de eficacia (OR 0,541; IC del 95 %: 0,308 a
0,950) fue significativamente menos comun entre
los tratados con vortioxetina que entre los que re-
cibieron placebo, mientras que la interrupcion de-
bido a eventos adversos (EA; OR 1,530, 95). % IC:
1,144 a 2,047) fue significativamente mas comun
entre los tratados con vortioxetina que entre los
que recibieron placebo. No hubo diferencias signi-
ficativas en las tasas de interrupcion entre la vor-
tioxetina y los comparadores debido a la ineficacia

(OR 0,983; IC del 95 %: 0,585 a 1,650), mientras
que la interrupcion debido a EA fue significativa-
mente menos comun en el grupo de vortioxetina
que en el grupo de comparacién (OR 0,728; IC del
95 %: 0,554 a 0,957).

Un estudio importante para ver la eficacia de vor-
tioxetina comparada con los mejores agentes anti-
depresivos usados en la practica clinica diaria, fue
el metanalisis y revision sistematica de Cipriani
y colaboradores (42), que comparo la eficacia y
la aceptabilidad de casi todos los antidepresivos
existentes en la practica para el tratamiento agudo
de adultos con TDM. Incluyeron una lista completa
de 21 antidepresivos y placebo, consideraron tres
nuevas medidas de resultados clinicos, y muchos
modificadores potenciales del efecto, y utilizaron
metodologia estadistica avanzada para el meta-
nalisis en red : se identificaron 28 552 citas y de
éstas se incluyeron 522 ensayos con 116.477 par-
ticipantes. En términos de eficacia, todos los anti-
depresivos fueron mas efectivos que el placebo.
Fueron de interés para vortioxetina los estudios
comparativos, donde vortioxetina salid favoreci-
da, hallandose en el grupo de los mas eficaces y
mejor aceptados: agomelatina, amitriptilina, esci-
talopram, mirtazapina, paroxetina, venlafaxina y
vortioxetina fueron mas eficaces que otros antide-
presivos (rango de OR 1,19-1,96), mientras que
fluoxetina, fluvoxamina, reboxetina y trazodona
fueron los farmacos menos eficaces (0,51-0,84).
En cuanto a la aceptabilidad, agomelatina, cita-
lopram, escitalopram, fluoxetina, sertralina y vor-
tioxetina fueron mas tolerables que otros antide-
presivos (rango de OR 0,43-0,77), mientras que
amitriptilina, clomipramina, duloxetina, fluvoxami-
na, reboxetina, trazodona y venlafaxina tuvieron
las tasas de abandono mas altas (1,30-2,32). 46
(9 %) de 522 ensayos se calificaron como de alto
riesgo de sesgo, 380 (73 %) como moderados y 96
(18 %) como bajo; y la certeza de la evidencia fue
de moderada a muy baja (ver Figura 6).

Vortioxetina con efecto pro-cognitivo
independiente de la mejoria animica
Uno de los puntos claves en vortioxetina, era el de
saber si su efecto favorable demostrado sobre los
dominios cognitivos, especialmente en velocidad
de procesamiento y funcionamiento ejecutivo, era
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Cipriani A. et al. Comparative efficacy and acceptability of
21 antidepressant drugs for the acute treatment of adults
with major depressive disorder: a systematic review and
network meta-analysis Lancet 2018; 391: 1357-66 . (1)

independiente del que se logra al mejor el esta-
do animico de los pacientes, sobre todo en la fase
aguda. Hay evidencia suficiente de nivel | (me-
tanalisis de alta calidad con estrechos intervalos
de confianza y/o 2 o mas estudios randomizados,
controlados, con un tamafio de muestra adecua-
do) que demuestran que vortioxetina tiene un efec-
to pro-cognitivo independiente de su eficaz trata-
miento sobre la esfera afectivo-emocional (43, 44).

Uno de los estudios mas importantes fue el que
tuvo como referencia activa comparativa al agen-
te antidepresivo duloxetina, estudio multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
con duloxetina 60 mg, de grupos paralelos, que
evaluo la eficacia y seguridad a corto plazo de la
vortioxetina (10-20 mg) sobre la funcion cognitiva
en adultos (de 18 afos - 65 afos) diagnosticados
con trastorno depresivo mayor (TDM) que auto-in-
formaron disfuncién cognitiva (43). La eficacia se
evaluo utilizando ANCOVA para el cambio desde
el inicio hasta la semana 8 en la prueba atencional
de sustitucion de digitos-simbolos (DSST). Tam-
bién se incluyd el cuestionario de déficit percibi-
do (PDQ) informado por el paciente y la impresion
clinica global (CGlI-l) evaluada por el médico, la
Evaluacion de habilidades basada en el desempe-

fo (UPSA) (ANCOVA) de la Universidad de San
Diego para medir la funcionalidad, MADRS para
evaluar la eficacia en la depresién, y un anali-
sis de regresion multiple pre-especificado (PATH
analisis) para calcular los efectos directos versus
indirectos de vortioxetina sobre la funcion cogni-
tiva. Se evaluaron la seguridad y la tolerabilidad
en todas las visitas. La vortioxetina fue estadisti-
camente superior al placebo en DSST (P00.05),
PDQ (P00.01), CGI-I (P00.001), MADRS (P00.05)
y UPSA (P00.001). EI PATH analisis indico que el
beneficio cognitivo de la vortioxetina fue principal-
mente un efecto directo del tratamiento y no un
alivio de los sintomas depresivos (ver Figura 7).
Duloxetina no fue significativamente diferente del
placebo en el DSST o UPSA, pero fue superior al
placebo en el PDQ, CGI-l y MADRS.

El PATH analisis demostré que el 75,7 % del efecto
de la vortioxetina sobre el funcionamiento cogni-
tivo (rendimiento DSST) podria atribuirse directa-
mente a un efecto del tratamiento independiente
y no estuvo mediado por mejoras en el estado de
animo o los sintomas depresivos (MADRS). Los
efectos directos e indirectos de la duloxetina sobre
la funcion cognitiva fueron del 48,7 % y el 51,3 %,
respectivamente (ver Figura 7).

Otro estudio relevante para mostrar el efecto
pro-cognitivo independiente de vortioxetina, fue
el de B. Baune y colaboradores (44), que compa-
ré los efectos de los antidepresivos en la misma
prueba atencional de digitos-simbolos (DSST), y
demostré que la vortioxetina tuvo la mayor mejo-
ra en DSST frente a todas las clases investigadas
de antidepresivos individuales. Fue el Unico anti-
depresivo que demostré una mejoria estadistica-
mente significativa frente a placebo y frente a anti-
depresivos especificos.

Es probable que la mejora estadisticamente sig-
nificativa de la vortioxetina en la DSST se deba a
su perfil farmacoldgico uUnico frente a otros antide-
presivos. Estos mecanismos incluyen una mayor
neurotransmision de glutamato (a través de la inhi-
bicion de las interneuronas del acido gamma-ami-
nobutirico que expresan heterorreceptores 5-HT3)
y neuroplasticidad en regiones del cerebro como
el hipocampo y la corteza prefrontal (45, 46). Vor-
tioxetina mejora significativamente la transmision
sinaptica excitadora y la neuroplasticidad (au-
mento de la proliferacion celular y maduracion) en
comparacion con los ISRS.
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Ademas, las mejoras cognitivas con vortioxetina
pueden deberse a efectos directos y/o indirectos a
través de los sistemas serotoninérgicos, noradre-
nérgicos, colinérgicos, dopaminérgicos e histami-
nérgicos (47).

Es importante destacar que ninguna de las pu-
blicaciones anteriores ha evaluado cuantitativa-
mente los efectos comparativos de las clases de
antidepresivos y, por lo tanto, este analisis propor-
ciona nuevos conocimientos sobre los efectos de
las clases y de los antidepresivos individuales. Las
fortalezas del analisis de este trabajo es que in-
cluyen ECA de alta calidad para su inclusién en
el analisis, y que ademas se abordd la importante
cuestion de la coherencia entre los efectos direc-
tos e indirectos en la red (44).

La vortioxetina y los IRSN fueron las unicas cla-
ses de antidepresivos que mostraron una mejoria
en DSST versus placebo, y esta diferencia fue es-
tadisticamente significativa en la comparacion de
vortioxetina versus placebo.

Al comparar los antidepresivos individuales versus
el placebo, la vortioxetina, la duloxetina y la sertra-
lina mostraron una mejoria en la DSST versus el

placebo, siendo la vortioxetina el Unico antidepre-
sivo que mostré una diferencia estadisticamente
significativa (ver Figura 8).

Diferencia de medias estandarizada versus place-
bo (a) analisis por clase y (b) analisis por trata-
miento. Abreviaturas: CIT, citalopram; DES, desi-
pramina; DUL: duloxetina; ESC, escitalopram;
FLU, fluoxetina; MOAI, inhibidor de la monoami-
nooxidasa; NOR, nortriptilina; PHE, fenelzina;
SER, sertralina; IRSN,inhibidores de la recapta-
cion de serotonina y noradrenalina; ISRS, inhibi-
dores selectivos de la recaptacion de serotonina;
TCA, antidepresivos ftriciclicos; VOR, vortioxetina.
*P <0,05; ** P <0,01.

Vortioxetina eficaz en anhedonia

La anhedonia se define comunmente como la in-
capacidad de experimentar placer o disfrute de ac-
tividades que normalmente serian placenteras. Es
uno de los sintomas primordiales de la depresion,
provocando displacer y frustracion en el que la pa-
dece, conduciéndolo a un cambio en sus habitos
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Diferencia de medias estandarizada versus placebo (a) analisis por clase y (b) analisis por tratamiento. Abreviaturas: CIT, citalo-
pram; DES, desipramina; DUL: duloxetina; ESC, escitalopram; FLU, fluoxetina; MOAI, inhibidor de la monoaminooxidasa; NOR,
nortriptilina; PHE, fenelzina; SER, sertralina; IRSN,inhibidores de la recaptacién de serotonina y noradrenalina; ISRS, inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina; TCA, antidepresivos triciclicos; VOR, vortioxetina. *P < 0,05; ** P < 0,01.

y en una baja considerable en su nivel funcional
previo (48). Diferentes mecanismos neurobioldgi-
cos pueden explicar los efectos beneficiosos obser-
vados de la vortioxetina sobre la anhedonia. Estos
incluyen sus efectos sobre los receptores serotoni-
nérgicos 5-HT3 (49, 50), asi como efectos indirec-
tos posteriores sobre la dopamina (51) y la neuro-
transmision del glutamato Se ha demostrado que
la transmision dopaminérgica alterada tiene una
mayor correlacion con la gravedad de la anhedonia
que con otros sintomas de depresion (52).

Hemos destacado que los efectos procognitivos
de la vortioxetina pueden estar mediados por los
heterorreceptores 5-HT3 de las interneuronas
GABAeérgicas, aumentando asi la activacion glu-
tamatérgica. Glutamato puede ser un enfoque cla-
ve para el tratamiento de la anhedonia en el TDM
(53). Ya se han constatado los efectos beneficio-
sos informados de la ketamina sobre la anhedo-
nia, mediado por efectos localizados sobre el glu-

tamato en el nucleo accumbens (54). El efecto del
nuevo antipsicotico atipico Lumateperona también
parece estar mediados por mecanismos glutami-
nérgicos, aunque indirectamente a través de los
receptores D1 de dopamina (55).

En pacientes con depresiéon remitida y controles
sanos, también se ha demostrado que la vortioxe-
tina tiene efectos directos sobre la eficiencia de los
circuitos neuronales que apoyan la funciéon cog-
nitiva, por ejemplo, en el hipocampo y la corteza
prefrontal dorsolateral. Estos efectos del circuito
ascendente puede explicar, al menos en parte, la
mejoria observada en la anhedonia en pacientes
tratados con vortioxetina. La vortioxetina también
puede tener efectos beneficiosos sobre los siste-
mas inflamatorios. Se sabe que la inflamacién am-
plifica la anhedonia, y los farmacos que afectan la
inflamacién parecen tener propiedades anti-anhe-
donicas (56) (ver Figura 9).

Diversos tratamientos han mostrado diferentes ni-
veles de eficacia en el tratamiento de la anhedonia
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(Figura 9). La respuesta parcial de muchos de ellos
parece sostener que la anhedonia tiene mecanis-
mos neurobioldgicos subyacentes que pueden ser
independientes de la depresion (57, 58). Vortioxeti-
na, por su mecanismo multimodal y la evidencia de
mejoria en esta expresion sintomatica, se presenta
como una eleccidén racional en pacientes con anhe-
donia (59).

Vortioxetina y su efecto sobre la ansiedad

Cuando la depresién se acompana de un fuerte
componente ansioso, se asocia con mayor cronici-
dad, mayor gravedad de los sintomas, menor nivel
funcional y mas térpida respuesta al tratamiento
farmacolégico. Un estudio reciente (60) evalud la
respuesta al tratamiento y los efectos secundarios
de tres antidepresivos (escitalopram, desvenlafa-
xina y vortioxetina) en un ensayo directo en pa-
cientes con depresion acompafiada de sintomas
de ansiedad, durante las 6 semanas de la fase
aguda de tratamiento. Debido a que escitalopram,
desvenlafaxina y vortioxetina mostraron eficacia y
aceptabilidad similares, todos estos farmacos pue-
den sugerirse como opcidn de tratamiento primario
en pacientes con trastorno depresivo acompafado
de sintomas de ansiedad.

El metanalisis de Baldwin y colaboradores (61) fue
relevante para analizar la accion sobre la ansiedad
de vortioxetina: mostré un total de 1497 (48,6 %)
pacientes tratados con vortioxetina y 860 (49,1 %)
pacientes tratados con placebo, que tenian punta-
jes elevados en la Escala de Ansiedad de Hamilton
(HAM-A=20 al inicio). Hubo diferencias significati-
vas con respecto al placebo en MADRS y HAM-A
(Hamilton Ansiedad) total. Hubo mejoras significa-
tivamente mayores de vortioxetina frente al place-
bo en la subescala psiquica HAM-A para todas las
dosis (5-20 mg).

Otro estudio reciente (62) sugiere que la vortioxeti-
na no mejord en forma significativa los sintomas, la
calidad de vida y el deterioro del estado funcional
de los pacientes con Trastorno de Ansiedad Gene-
ralizada (TAG) sin depresién, aunque fue segura
y bien tolerada. Los autores refieren que se debe
interpretar y traducir sus datos con precaucion, ya
que el metanalisis se basd en un numero limitado
de ECA.

En el estudio RELIEVE (63), mas de la mitad de
todos los pacientes (737) tenian ansiedad comor-
bida y casi una cuarta parte tenia un diagnostico
concomitante de trastorno de ansiedad generali-
zada. Se demostrd que vortioxetina es eficaz para
el tratamiento del TDM en pacientes con niveles
elevados de sintomas de ansiedad y en pacientes
con trastornos de ansiedad comorbidos (63, 64).
Este efecto beneficioso de la vortioxetina sobre los
sintomas de ansiedad puede haber contribuido, al
menos en parte, a la mejora en el funcionamiento
y la calidad de vida relacionada con la salud obser-
vada en el estudio.

Vortioxetina en depresion bipolar. Riesgo
de switch

Una de las preguntas que se hace el clinico so-
bre vortioxetina, es si un agente que mejora efi-
cientemente el espectro animico, la anhedonia, y
tiene ademas accion glutamatérgica, con efecto
pro-cognitivo -mejorando la velocidad de proce-
samiento- podria ser una eleccidén riesgosa en
pacientes con sospecha de depresion bipolar o
estados mixtos, debido a si predispone al switch
(precipitar hipomania/mania). Si bien han sido pu-



blicados casos aislados de hipomania adjudicados
a vortioxetina (65, 66), en un estudio reciente (67)
el 73 % de todos los pacientes con depresién bipo-
lar (44/60) respondieron a la vortioxetina y el 52 %
(31/60) lograron la remision clinica de los sintomas
depresivos (en una media de 8,97 + 4,05 sema-
nas). No hubo asociaciones significativas entre las
tasas de respuesta/remision de vortioxetina y: (1)
la dosis, (2) el tipo de desorden bipolar (I,11), (3) el
estadio clinico, (4) la presencia de ciclos rapidos,
(5) los antecedentes de sintomas psicéticos y sin-
tomas depresivos y (6) estabilizador del estado de
animo utilizado concomitantemente.

Hubo 4 pacientes (6,7 %) que interrumpieron el
tratamiento por efectos adversos (nauseas)y 7 pa-
cientes (11,7 %) interrumpieron el tratamiento por
cambio de fase. 14 pacientes (23 %) experimen-
taron una pérdida de eficacia de vortioxetina des-
pués de la respuesta inicial o la remision. Asi, los
resultados indicaron tasas relativamente altas de
respuesta y remisién durante el tratamiento de 24
semanas en pacientes bipolares deprimidos que
recibieron vortioxetina de forma concomitante con
un estabilizador del estado de animo. Esto puede
indicar que la vortioxetina afiadida a un estabili-
zador del estado de animo, puede constituir una
opcion terapéutica eficaz y bien tolerada en la de-
presion bipolar. Sin embargo, los clinicos deberian
ser cautos con el uso de antidepresivos en esta
indicacion, y siempre recordar la presencia de un
estabilizador acompafiando la indicacion.

Vortioxetina en las Guias Internacionales
de Buenas Practicas Clinicas. Perfil de
efectos adversos, efecto pro-cognitivoy
sindrome de discontinuacion

Vortioxetina es recomendada con evidencia nivel
| (maxima calidad de evidencia) por las Guias Ca-
nadienses CANMAT (Canadian network for mood
and anxiety treatments). Lo fue en la version 2016
(68), y nuevamente en la edicion 2023 publicada
este afo (69), donde se destaca que en el especi-
ficador cognitivo de la depresion, es de 1era. elec-
cion (ver Figura 10).

El aumento de peso, la sedacion y los efectos se-
cundarios sexuales se informan con frecuencia
como efectos secundarios a largo plazo que pue-
den provocar incumplimiento de la medicacién y
una menor calidad de vida y, en el caso del au-
mento de peso, morbilidad médica. Segun los da-
tos disponibles y el consenso de los autores de
CANMAT, se describe que solo 4 de los 14 agen-
tes de primera linea tienen un perfil de efectos se-
cundarios favorable en las 3 areas ( clase, rango
de dosis y notas a considerar sobre las caracte-
risticas de cada uno) (ver Figura 11). Estos inclu-
yen bupropién, un inhibidor de la recaptacion de
norepinefrina-dopamina (NDRI), desvenlafaxina
(IRSN), vilazodona (antidepresivo multimodal) y
vortioxetina (antidepresivo multimodal) (70).

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de se-
rotonina ISRS y duloxetina generalmente se aso-
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Antidepresivo Clase Rango de dosis Notas a considerar
Bupropion IRND 150-300 mg Perfil favorable de efectos adversos
Vortioxetina Multimodal 10-20 mg Perfil favorable de efectos adversos
Vilazodona Multimodal 10-40 mg Perfil favorable de efectos adversos
Desvenlafaxina Multimodal 50-100 mg Perfil favorable de efectos adversos
Paroxetina IRSS 10-40 mg Sindrome de d|5con_tmuaC|on significativo
Ganancia de peso
Mirtazapina NaSSA 30-60 mg Considerar si ganar peso es un objetivo

(bajo indice de masa corporal]

Swainson J. Depression Update: a briefing on the Canadian Mood and Anxiety Disorder Treatment (CANMAT) 2023 Depression.

Canadian Primary Care Today, Volume 2, Issue1, S. 2024 (70).

cian con efectos secundarios sexuales; la mirtaza-
pina y la paroxetina se asocian con el aumento de
peso mas significativo, y la mirtazapina también se
asocia con una sedacion significativa. Si bien cual-
quier agente de primera linea puede ser apropiado
y se deben considerar otros factores como el cos-
to, la preferencia del paciente, las comorbilidades
y el potencial de interacciones medicamentosas,
un algoritmo de practica simple y practico incluye
elegir el antidepresivo con el efecto secundario
mas favorable para ese paciente en el cual inicia-
mos (o continuamos) (70).

Otra mencion a vortioxetina en Guias internacio-
nales, remite al sindrome de discontinuacion (SD),
uno de los puntos importantes que el clinico tiene
en cuenta a la hora de prescribir un agente antide-
presivo.

De acuerdo a las pautas de las Guias de prescrip-
cion de Maudsley (71), el sindrome de discontinua-
cion se observa con todos los antidepresivos, con
la posible excepcion de vortioxetina y agomelatina.
En un estudio actual de Siwek y colaboradores, los
investigadores evaluaron la prevalencia, las carac-
teristicas clinicas, y determinantes de sindrome de
discontinuacién por vortioxetina, en un grupo de
445 pacientes en un entorno naturalista. Para los
autores este analisis indica que los SD son relati-
vamente raros con vortioxetina, y ocurrieron en 8
(3 %) de 263 pacientes que interrumpieron el trata-
miento (72).

Vortioxetina: tolerancia, aceptabilidad y
seguridad

Ha pasado una década desde que vortioxetina fue
aprobada por la FDA para el tratamiento del TDM y
el cuerpo de evidencias en los metanalisis ha sido
consistente con la impresiéon de los clinicos, que
conjuntamente con su eficacia antidepresiva y su
accion pro-cognitiva, vortioxetina es un agente con
un buen perfil de seguridad y generalmente bien
tolerado (73, 74, 41).

Su perfil de efectos adversos es también distinto al
de otros antidepresivos convencionales, dado que
se relaciona con una baja incidencia de disfuncion
sexual, aumento de peso o alteraciones cardiovas-
culares (37).

Pacientes con disfuncién sexual, los adultos mayo-
res con depresion, pacientes muy afectados por el
impacto cognitivo de la depresion, pacientes que
no quieren (o deben) aumentar de peso, pacientes
que no han respondido a otros antidepresivos, son
todos perfiles de pacientes que vortioxetina puede
ser la 1era eleccion de preferencia de los clinicos
(75, 76). Su vida media larga permite que gene-
ralmente pueda ser discontinuada abruptamente,
aunque se debe ser prudente cuando se detienen
altas dosis (ej. 20 mg) (75).

La nausea es el efecto adverso mas referido, mas
de 2 (dos) veces comparado contra placebo (pla-
cebo=9; vortioxetina=25), pero rara vez lleva a dis-
continuar el tratamiento. Comenzar con 5 mg es



Eventos adversos Placebo

(n=1,621)
% de pacientes con E.A. 60
Nausea 9
Cefalea 14
Boca seca 6
Mareos 6
Diarrea 6
Constipacién 3
Vémitos 1
Insomnio 4

importante para reducir la posibilidad de discon-
tinuacion por este secundarismo. En la figura 12
se pueden ver los efectos adversos descriptos con
vortioxetina y su comparacién con placebo, donde
nausea y vomito son los mas frecuentes, ocurrien-
do generalmente en la 1era y 2da semana, y rara-
mente conducen al abandono del tratamiento.

Vortioxetina puede tener ventajas sobre los antide-
presivos duales (SNRI) en términos de perfil de to-
lerancia, lo cual fue confirmado en varios estudios
head-to-head (77, 78); ha sido generalmente aso-
ciada a mas baja prevalencia de efectos adversos
comparada con duloxetina y venlafaxina de accion
prolongada. ElI mejor perfil de tolerabilidad incre-
menta la probabilidad de adherencia del paciente a
vortioxetina.

Un estudio que comparo sertralina con vortioxe-
tina, no encontré diferencias significativas en efi-
cacia y aceptabilidad entre ambas (79). En com-
paracion con los IRSS, no se han encontrado
diferencias significativas en eficacia y tolerabilidad
con vortioxetina (80). A pesar de ello, un estudio
que comparo vortioxetina con escitalopram, mos-
tr6 mejoria en la performance cognitiva, lo cual
llevd a una mayor respuesta y remisiéon (81) (ver
Figura 12).

Los tratamientos actuales contra la depresion que
se expresa con bajo nivel funcional de la perso-
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na, sobre todo a consecuencias de la disfuncion
cognitiva de la misma, estan siendo mas eficientes
con la sinergia de la estimulacion cognitiva y vor-
tioxetina (82, 83). Esto también ocurre en el marco
de una enfermedad neuroldgica prevalente (ej. Al-
zheimer, Parkinson) (84).

Vortioxetina ha demostrado ser un antidepresivo
que tiene ventajas significativas sobre placebo
en el tratamiento de la depresion, en términos de
eficacia, tolerabilidad, y mejoria de los sintomas
cognitivos. Ha sido aprobado en mas de 80 paises
alrededor del mundo, y es el Unico agente antide-
presivo que cuenta con un cuerpo de evidencia
robusto sobre su efecto pro-cognitivo, el cual es
independiente de la mejoria animica que produce.
En comparacion con los IRSS y los antidepresi-
vos duales (SNRIs), no hay una diferencia esta-
disticamente significativa en términos de eficacia,
pareciendo ser similarmente efectiva, pero demos-
tré tener ventajas sobre los SNRIs en términos de
tolerabilidad. Vortioxetina se relaciona con una
baja incidencia de disfuncion sexual, aumento de
peso o alteraciones cardiovasculares. Su efecto
adverso mas comun es la nausea, y tiene una tasa
baja de abandono de tratamiento. Ha demostra-
do que su mecanismo de accion multi-receptorial
tiene especial eficacia sobre la anhedonia, sinto-
ma primordial de la depresién, y su accion sobre



la ansiedad amplifica su perfil de prescripcion. La
probabilidad de que vortioxetina provoque sindro-
me de discontinuacion es baja. Parece ser util en
depresion bipolar, aunque el clinico debe siempre
acompafarla de un estabilizador y debe tener pre-
caucion. Su perfil de preservacion del alerta, su
aceptabilidad, y su efecto antidepresivo con mejo-
ria en dominios cognitivos, lo ha hecho un farmaco
de preferencia en las enfermedades neuroldgicas
prevalentes que presentan comunmente depresion
(ej. Alzheimer, Parkinson, ECV). Asi, concluyendo,
vortioxetina ya ocupa un lugar distintivo en el arse-
nal terapéutico actual contra el complejo espectro
de los desordenes depresivos que se presentan
en la practica clinica.

1. Instituto de Sanimetria y Evaluaciéon Sanitaria. Global Health

Data Exchange (GHDXx) https://vizhub.healthdata.org/gbd-results/
Ultimo acceso: 24 Agosto 2024.

2. Woody CA, Ferrari AJ, Siskind DJ, Whiteford HA, Harris MG. A
systematic review and meta-regression of the prevalence and in-
cidence of perinatal depression. J Affect Disord. 2017;219:86-92.

3. Page Chloe et al. Beyond the serotonin deficit hypothesis: com-
municating a neuroplasticity framework of major depressive disor-
der. Molecular Psychiatry; May 2024: 1-12. Springer Nature.

4.0MS.Depresion:hablemos.https://www.paho.org/es/noti-
cias/30-3-2017-depresion-hablemos-dice-oms-mientras-de-

presion-encabeza-lista-causas-enfermedad. Ultimo acceso: 24 Agos-
to 2024.

5. Malhi GS, Mann J. Depression. Lancet. 2018;392:2299-312.

6. Sharma S, Powers A, Bradley B, Ressler KJ. Gene x environ-
ment determinants of stress- and anxiety-related disorders. Annu
Rev Psychol. 2016;67:261.

7. Whitaker RC, Dearth-Wesley T, Herman AN, Block AE, Holder-
ness MH, Waring NA, et al. The interaction of adverse childhood
experiences and gender as risk factors for depression and anxiety
disorders in US adults: a cross-sectional study. BMC Public Health.
2021,21:2078.

8. Price RB, Duman R. Neuroplasticity in cognitive and psychologi-
cal mechanisms of depression: an integrative model. Mol Psychia-
try. 2020;25:530-43.

9. Culpepper L, Lam RW, Mclintyre RS. Cognitive impairment in pa-
tients with depression: awareness, assessment, and management.
J Clin Psychiatry. 2017;78:1383-9.

10. Merriam EP, Thase ME, Haas GL, Keshavan MS, Sweeney
JA. Prefrontal cortical dysfunction in depression determined by
Wisconsin card sorting test performance from the neurobehavioral
studies program. Am J Psychiatry. 1999,;156:780-2.

11. Wen A, Yoon KL. Depression and affective flexibility: a valen-
ce-specific bias. Behav Res Ther. 2019;123:103502.

12. Yasinski C, Hayes AM, Ready CB, Abel A, Gorg N, Kuyken
W.Processes of change in cognitive behavioral therapy for
treatment-resistant depression: psychological flexibility, rumi-
nation, avoidance, and emotional processing. Psychother Res.
2020;30:983-97.

13. Thompson SM. Plasticity of synapses and reward circuit func-
tion in the genesis and treatment of depression. Neuropsychophar-
macology. 2023,;48:90-103.

14. Nester E. et al. Neurobiology of depression (Review). Neuron,
Vol. 34, 13-25, March 28, 2002.

15. Liao Y, Huang X, Wu Q, Yang C, Kuang W, Du M, Lui S, Yue
Q, Chan RC, Kemp GJ, Gong Q. Is depression a disconnection
syndrome? Meta-analysis of diffusion tensor imaging studies in
patients with MDD. J Psychiatry Neurosci. 2013 Jan;38(1):49-56.

16. Alexopoulos GS, Meyers BS, Young RC, Campbell S, Silber-
sweig D, Charlson M. ‘Vascular Depression’ Hypothesis. Arch Gen
Psychiatry. 1997;54(10):915-922.

17.Chen G, Guo Y, Zhu H, Kuang W, Bi F, Ai H, et al. Intrinsic dis-
ruption of white matter microarchitecture in first-episode, drug-nai-
ve major depressive disorder: a voxel-based meta-analysis of diffu-
sion tensor imaging. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry.
2017;76:179-87.

18. Wagner S, Doering B, Helmreich 1, Lieb K, Tadic A. A me-
ta-analysis of executive dysfunctions in unipolar major depres-
sive disorder without psychotic symptoms and their changes
during antidepressant treatment. Acta Psychiatr Scandinavica.
2012;125:281-92.

19. Roca M, Vives M, Lopez-Navarro E, Garcia-Campayo J, Gili M.
Cognitive impairments and depression: a critical review. Actas Esp
Psiquiatr. 2015;43:187-93.

20.Fuster JM. The prefrontal cortex. 3rd edn. Philadelphia, PA: Li-
ppincott-Raven; 1997.

21. Murrough JW, lacoviello B, Neumeister A, Charney DS, losifes-
cu DV. Cognitive dysfunction in depression: neurocircuitry and new
therapeutic strategies. Neurobiol Learn Mem. 2011;96:553—-63.

22. Duman RS, Aghajanian GK. Synaptic dysfunction in depression:
potential therapeutic targets. Science. 2012,338(6103):68-72.

23. lwata M, Ota KT, Duman RS. The inflammasome: pathways
linking psychological stress, depression, and systemic illnesses.
Brain Behav Immun. 2013;31:105-114.

24. Kohler O, Benros ME, Nordentoft M, et al. Effect of anti-in-
flammatory treatment on depression, depressive symptoms, and
adverse effects: a systematic review and meta-analysis of rando-
mized clinical trials. JAMA Psychiatry. 2014,71(12): 1381-1391.

25. MclIntyre RS, Alsuwaidan M, Baune BT, Berk M, Demyttenaere
K, Goldberg JF, Gorwood P, Ho R, Kasper S, Kennedy SH, Ly-
Uson J, Mansur RB, McAllister-Williams RH, Murrough JW, Neme-
roff CB, Nierenberg AA, Rosenblat JD, Sanacora G, Schatzberg
AF, Shelton R, Stahl SM, Trivedi MH, Vieta E, Vinberg M, Williams
N, Young AH, Maj M. Treatment-resistant depression: definition,
prevalence, detection, management, and investigational interven-
tions. World Psychiatry. 2023 Oct;22(3):394-412.

26. Papakostas Gl. The efficacy, tolerability, and safety of contem-
porary antidepressants. J Clin Psychiatry 2010;71 Suppl E1:e03.

27. Warden D, Rush AJ, Trivedi MH, et al. The STAR*D Project
results: a comprehensive review of findings. Curr Psychiatry Rep
2007;9:449-59.

28. Massart R, Mongeau R, Lanfumey L. Beyond the monoaminer-
gic hypothesis: neuroplasticity and epigenetic changes in a trans-
genic mouse model of depression. Philos Trans R Soc Lond B Biol
Sci 2012,367:2485-94.


https://vizhub.healthdata.org/gbd-results/ 
https://www.paho.org/es/noticias/30-3-2017-depresion-hablemos-dice-oms-mientras-depresion-encabeza-lista-causas-enfermedad
https://www.paho.org/es/noticias/30-3-2017-depresion-hablemos-dice-oms-mientras-depresion-encabeza-lista-causas-enfermedad
https://www.paho.org/es/noticias/30-3-2017-depresion-hablemos-dice-oms-mientras-depresion-encabeza-lista-causas-enfermedad

29. Han C, Wang SM, Seo HJ, et al. Aripiprazole augmentation,
antidepressant combination or switching therapy in patients with
major depressive disorder who are partial or non-responsive to cu-
rrent antidepressants: a multi-center, naturalistic study. J Psychiatr
Res 2014,49:75-82.

30. Al-Harbi KS. Treatment-resistant depression: therapeutic
trends, challenges, and future directions. Patient Prefer Adherence
2012;6:369-88.

31. Gibb A, Deeks ED. Vortioxetine: first global approval. Drugs
2014;74:135-45.

32. Pae CU. Agomelatine: A new option for treatment of depres-
sion? Expert Opin Pharmacother 2014,15:443-7.

33. Alvarez E, Perez V, Artigas F. Pharmacology and clinical po-
tential of vortioxetine in the treatment of major depressive disorder.
Neuropsychiatr Dis Treat. 2014;10:1297-307.

34. Sanchez C, Asin KE, Artigas F. Vortioxetine, a novel antide-
pressant with multi- modal activity: review of preclinical and clinical
data. Pharmacol Ther. 2015;145:43-57.

35. Waller JA, Chen F. Vortioxetine promotes maturation of den-
dritic spines in vitro: a comparative study in hippocampal cultures.
Neuropharmacology. 2016;103:143-54.

36. Dale E, Zhang H, Leiser SC, Xiao Y, Lu D, Yang CR, et al.
Vortioxetine disinhibits pyramidal cell function and enhances sy-
naptic plasticity in the rat hippo- campus. J Psychopharmacol.
2014;28:891-902.

37. Salagre E, Iria Grande, Brisa Solé, Jose Sanchez-Moreno y
Eduard Vieta. Vortioxetina: una nueva alternativa en el trastorno de-
presivo mayor. Rev Psiquiatr Salud Ment (Barc.). 2018;11(1):48-59

38. Stahl SM. Modes and nodes explain the mechanism of action
of vortioxetine, a multimodal agent (MMA): actions at serotonin
receptors may enhance downstream release of four pro-cognitive
neurotransmitters. CNS Spectr. 2015;20:515-9

39. Smagin GN, Song D, Budac DP, Waller JA, Li Y, Pehrson AL,
et al. Histamine may contribute to vortioxetine’s pro- cognitive
effects; possibly through an orexigenic mechanism. Prog Neu-
ropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2016,;68:25-30.

40. Pehrson AL, Cremers T, Bétry C, van der Hart MG, Jgrgensen
L, Madsen M, et al. Lu AA21004, a novel multimodal antidepres-
sant, produces regionally selective increases of multiple neuro-
transmitters - A rat microdialysis and electrophysiology study. Eur
Neuropsychopharmacol. 2013;23:133-45.

41. Pae CU et al. Vortioxetine: a meta-analysis of 12 short-term,
randomized, placebo-controlled clinical trials for the treatment of
major depressive disorder. J Psychiatry Neurosci 2015;40(3).

42. Cipriani A. et al. Comparative efficacy and acceptability of 21
antidepressant drugs for the acute treatment of adults with major
depressive disorder: a systematic review and network meta-analy-
sis. Lancet 2018; 391: 1357—66

43. Mahableshwarkar AR, John Zajecka, William Jacobson, Yin-
zhong Chen and Richard SE Keefe. A Randomized, Placebo-Con-
trolled, Active-Reference, Double-Blind, Flexible-Dose Study of the
Efficacy of Vortioxetine on Cognitive Function in Major Depressive
Disorder. Neuropsychopharmacology (2015) 40, 2025-2037.

44. Baune B. et al. A Network Meta-Analysis Comparing Effects of
Various Antidepressant Classes on the Digit Symbol Substitution
Test (DSST) as a Measure of Cognitive Dysfunction in Patients
with Major Depressive Disorder. International Journal of Neuropsy-
chopharmacology (2018) 21(2): 97-107

45. Haddjeri N, Etievant A, Pehrson AL, Sanchez C, Betry C (2012)
Effects of the multimodal antidepressant Lu AA21004 on rat sy-
naptic and cellular hippocampal plasticity and memory recognition.
European Neuropsychopharmacology 22: S303.

46. Riga MS, Celada P, Sanchez C, Artigas F (2013) Role of 5-HT3
receptors in the mechanism of action of the investigational anti-
depressant vortioxetine. European Neuropsychopharmacology 23:
S393-394.

47. Elmaadawi A, Singh N, Reddy J (2015) Prescriber’s guide to
using 3 new antidepressants: vilazodone, levomilnacipran, vor-
tioxetine. Current Psychiatry 14:28-29, 32-26.

48. Serretti A. Anhedonia and Depressive Disorders. Clin Psy-
chopharmacol Neurosci. 2023 Aug 31;21(3):401-409.
doi: 10.9758/cpn.23.1086. PMID: 37424409; PMCID:PMC10335915.

49. Mcintyre RS. The role of new antidepressants in clinical prac-
tice in Canada: a brief review of vortioxetine, levomilnacipran ER,
and vilazodone. Neuropsychiatr Dis Treat. 2017;13:2913-2919.

50. Gonda X, Sharma SR, Tarazi Fl. Vortioxetine: a novel antide-
pressant for the treatment of major depressive disorder. Expert
Opin Drug Discov. 2019;14(1):81-89.

51. Mgrk A, Pehrson A, Brennum LT, et al. Pharmacological
effects of Lu AA21004: a novel multimodal compound for the
treatment of major depressive disorder. J Pharmacol Exp Ther.
2012;340(3):666— 675.

52. Pehrson AL, Pedersen CS, Tolbgl KS, Sanchez C. Vortioxetine
treatment reverses subchronic PCP treatment-induced cognitive
impairments: a potential role for serotonin receptor-mediated regu-
lation of GABA neurotransmission. Front Pharmacol. 2018;9:162.

53. Cao B, Zhu J, Zuckerman H, et al. Pharmacological interven-
tions targeting anhedonia in patients with major depressive disor-
der: a systematic review. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psy-
chiatry. 2019;92:109-117.

54. Lally N, Nugent AC, Luckenbaugh DA, Niciu MJ, Roiser JP, Za-
rate CA Jr. Neural correlates of change in major depressive disor-
der anhedonia following open-label ketamine. J Psychopharmacol.
2015;29(5):596-607 .

55. Kumar B, Kuhad A, Kuhad A. Lumateperone: a new treatment
approach for neuropsychiatric disorders. Drugs Today (Barc). 2018;
54 (12):713-719.

56. Shariq AS, Brietzke E, Rosenblat JD, Barendra V, Pan Z, MclIn-
tyre RS. Targeting cytokines in reduction of depressive symptoms:
a comprehensive review. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psy-
chiatry. 2018;83:86— 91.

57. Wang S, Leri F, Rizvi SJ. Anhedonia as a central factor in
depression: Neural mechanisms revealed from preclinical to cli-
nical evidence. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry
2021;110:110289.

58. Der-Avakian A, Markou A. The neurobiology of anhedonia and
other reward-related deficits. Trends Neurosci 2012;35: 68-77.

59. Mcintyre RS, Loft H, Christensen MC. Efficacy of Vortioxetine
on Anhedonia: Results from a Pooled Analysis of Short-Term Stu-
dies in Patients with Major Depressive Disorder. Neuropsychiatr
Dis Treat. 2021 Feb 22;17:575-585.

doi:10.2147/NDT.S5296451.PMID:33654400;PMCID: PMC7910099.

60. Shin C. et al. Efficacy and Safety of Escitalopram, Desvenlafa-
xine, and Vortioxetine in the Acute Treatment of Anxious Depres-
sion: A Randomized Rater-blinded 6-week Clinical Trial. Clinical
Psychopharmacology and Neuroscience 2023;21(1):135-146


doi: 10.9758/cpn.23.1086. PMID: 37424409; PMCID:PMC10335915.
doi:10.2147/NDT.S296451.PMID:33654400;PMCID: PMC7910099.

61. Baldwin DS, Florea |, Jacobsen PL, et al. A meta-analysis of
the efficacy of vortioxetine in patients with major depressive disor-
der (MDD) and high levels of anxiety symptoms. J Affect Disord
2016;206:140-50.

62. Qin B, efficacy, tolerability, safety, and impact on quality of di-
sorder: a meta-analysis of life (QoL) and functional status of vor-
tioxetine treatment anxiety, quality of life and for patients with ge-
neralized anxiety disorder (GAD) by safety outcomes. BMJ Open
2019,9:e.

63. Mattingly GW, Ren H, Christensen MC, Katzman MA, Polo-
san M, Simonsen K and Hammer-Helmich L (2022) Effectiveness
of Vortioxetine in Patients with Major Depressive Disorder in Re-
al-World Clinical Practice: Results of the RELIEVE Study. Front.
Psychiatry 13:824831

64. Liebowitz MR, Careri J, Blatt K, Draine A, Morita J, Moran M,
et al. Vortioxetine versus placebo in major depressive disorder
comorbid with social anxiety disorder. Depress Anxiety. (2017)
34:1164-72.

65. Tunc EB, Tunc S. Vortioxetine Induced Hypomania: A Case
Presentation and Review of the Literature. Clin Psychopharmacol
Neurosci. 2022 May 31;20(2):394-397.

doi:10.9758/cpn.2022.20.2.394.PMID:35466110;PMCID: PMC9048002.

66. Pirdogan Aydin, E., Dalkiran, M., Ozer, O. A., & Karamustafal-
hoglu, K. O. (2018). Hypomanic switch during vortioxetine treat-
ment: a case report. Psychiatry and Clinical Psychopharmacology,
29(1), 114-116.

67. Siwek M. A naturalistic, 24-week, open-label, add-on study
of vortioxetine in bipolar depression. Psychiatr. Pol. 2022; 56(3):
509-522.

68. MacQueen G.M., Frey B.N., Ismail Z., et al. Canadian network
for mood and anxiety treatments (CANMAT) 2016 clinical guideli-
nes for the management of adults with major depressive disorder:
section 6. Special populations: youth, women, and the elderly. Can
J Psychiatry. 2016;61(9):588—-603.

69. Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CAN-
MAT) 2023 Update on Clinical Guidelines for Management of
Major Depressive Disorder in Adults Réseau canadien pour les
traitements de 'humeur et de I'anxiété (CANMAT) 2023 : Mise a
jour des lignes directrices cliniques pour la prise en charge du trou-
ble dépressif majeur chez les adultes. The Canadian Journal of
Psychiatry / La Revue Canadienne de Psychiatrie 2024, Vol. 69(9)
641-687.

70. Swainson J. Depression Update: a briefing on the Canadian
Mood and Anxiety Disorder Treatment (CANMAT) 2023 Depres-
sion. Canadian Primary Care Today, Volume 2, Issue1, S. 2024

71. Taylor D.M. 14th ed. John Wiley & Sons; New York: 2021. The
Maudsley prescribing guidelines in psychiatry.

72. Siwek M, Chrobak AA, Gorostowicz A, Krupa AJ, Dudek D. Wi-
thdrawal Symptoms Following Discontinuation of Vortioxetine-Re-
trospective Chart Review. Pharmaceuticals (Basel). 2021 May
11;14(5):451.

73. Meeker AS et al. The safety and efficacy of vortioxetine for acu-
te treatment of major depressive disorder: A systematic review and
meta-analysis. Systematics Reviews. March 2015; 4:21.

74. Zhang X, Cai Y, Hu X, Lu CY, Nie X and Shi L (2022) Systema-
tic Review and Meta-Analysis of Vortioxetine for the Treatment of
Major Depressive Disorder in Adults.

75. Stahl’s Essential Psychopharmachology Prescriber’'s Guide
(2021). Seventh Edition, Cambridge University Press.

76. Trevor R Norman. Antidepressant Treatment of Depression in
the Elderly: Efficacy and Safety Considerations. OBM Neurobiolo-
gy 2021, volume 5, issue 4.

77.Baldwin DS, Chrones L, Florea I, Nielsen R, Nomikos GG, Palo
W, et al. The safety and tolerability of vortioxetine: analysis of data
from randomized placebo-controlled trials and open-label exten-
sion studies. J Psychopharmacol. (2016) 30:242-52.

78. Citrome L. Vortioxetine for major depressive disorder: a syste-
matic review of the efficacy and safety profile for this newly appro-
ved antidepressant - what is the number needed to treat, number
needed to harm and likelihood to be helped or harmed? Int J Clin
Pract. (2014) 68:60-82.

79. Borhannejad F, Shariati B, Naderi S, Shalbafan M, Mortezaei A,
Sahebolzamani E, et al. Comparison of vortioxetine and sertraline
for treatment of major depressive disorder in elderly patients: a
double-blind randomized trial. J Clin Pharm Ther. (2020) 45:804-1.

80. Ostuzzi G. et al. Tolerability of vortioxetine compared to se-
lective serotonin reuptake inhibitors in older adults with major de-
pressive disorder (VESPA): a randomised, assessor-blinded and
statistician-blinded, multicentre, superiority trial. The Lancet, Vol
69 March 2024.

81. Levada OA, Troyan AS. Cognitive-functional relationships in
major depressive disorder: Crucial data from a Ukrainian open-la-
bel study of vortioxetine versus escitalopram. J Affect Disord.
(2019) 250:114— 22.

82. Waring Jill et al. Combined cognitive training and vortioxetine
mitigates age- related declines in functional brain network integrity.
Am J Geriatr Psychiatry. 2023 June ; 31(6): 385-397.

83. Lenze E. et al. Augmenting Computerized Cognitive Training
with Vortioxetine for Age-Related Cognitive Decline: A Randomized
Controlled Trial. Am J Psychiatry 177:6, June 2020

84. Russo et al. Vortioxetine treatment of depression in Parkin-
son’s disease. Mov Disord. 2019; 34 (suppl 2).


doi:10.9758/cpn.2022.20.2.394.PMID:35466110;PMCID: PMC9048002.

‘ 4 .
@%;3 e TSR ’ ¥ 3 NUEVO
VMO W ; LANZAMIENTO

PROCETIN

\Vortioxetina

INNOVACION T§Rnpéuncn &

€N LA DEPRESION Y SUS

sinTomaAS COGNITIVOS Roemmers

CONCIENCIA POR LA VIDA



LINEA "
NEUROPSIQUIATRICA
ROEMMERS

INQUETIA

QUETIAPINA

N

LA MOLECULA EFICAZ
EN TRASTORNOS AFECTIVOS

Quetiapina

Via oral

envases de 30 comprimidos recubiertos ranurados.

[ INQUETIA 25 mg

INQUETIA 100 mg

envases de 30 comprimidos recubiertos ranurados.

[ INQUETIA 200 mg

envases de 30 comprimidos recubiertos ranurados.

)

MPN|
4

MEDICAMENTOS
EEEEEEEEEEE

E']: IOMA

Tar

oap

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ Roemmers

CONCIENCIA POR LA VIDA

& Rat




