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Introducción
La depresión es la enfermedad más prevalente de 
la neuropsiquiatría y se calcula que afecta a más de 
300 millones de personas alrededor del mundo. Se 
estima que el 3,8 % de la población experimenta 
depresión, 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 años (1). La depre-
sión es aproximadamente un 50 % más frecuente 
entre las mujeres que entre los hombres. En todo 
el mundo, más del 10 % de las embarazadas y de 
las mujeres que acaban de dar a luz experimen-
tan depresión (2). Es el resultado de interacciones 
complejas entre factores sociales, psicológicos y 
biológicos. Aunque los factores contribuyentes y la 
presentación de los síntomas varían de paciente a 
paciente, el trastorno depresivo mayor (TDM) pue-
de entenderse como una inflexibilidad en los circui-
tos que procesan información cognitiva y emocio-
nal y que regulan la motivación y la excitación (Ver 
Figura 1) (3). La depresión 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 otras tantas 
tienen un mayor riesgo de depresión. Es la mayor 
causa de suicidio, y hoy se sabe que hay cerca de 1 
millón de suicidios por año en el mundo. 

Cada dólar invertido en la ampliación del tratamien-
to para la depresión y la ansiedad determina un re-
torno de 4 dólares en mejor salud y habilidad para 
trabajar (4). El tratamiento habitual implica psicote-
rapia o medicación antidepresiva, pero se sabe que 
en la mayoría de los casos, la combinación de los 
dos suele ser más eficiente que dichos tratamientos 
por sí solos. Aunque hay tratamientos eficaces para 
la depresión, más de la mitad de los afectados en 
todo el mundo no los recibe. 
Como sucede con otros trastornos neuropsiquiá-
tricos, las predisposiciones genéticas y los facto-
res ambientales contribuyen e interactúan entre sí 
en la fisiopatología y el tratamiento del TDM (5). 
Con respecto a la genética y depresión, la contri-
bución de cada gen es pequeña y las variaciones 
genéticas interactúan con las exposiciones ambien-
tales (6). La exposición crónica al estrés y las ex-
periencias traumáticas, particularmente durante la 
infancia, se encuentran entre los factores de riesgo 
más importantes (7), provocando neuroinflamación 
(frente al estrés crónico o a estados patológicos), 
que forma parte de la fisiopatología del TDM. En 
la Figura 1 se ilustran estos múltiples factores que 
convergen de maneras que aún no se comprenden 
completamente como causantes de los síntomas 
del TDM. Aunque heterogéneos y distintos para 
cada paciente, estos síntomas comparten caracte-

 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)

Figura 1. Depresión: un desorden biopsicosocial multifactorial complejo 
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rísticas de disfunción en los circuitos cerebrales que 
procesan información emocional y cognitiva, regu-
lando funciones de supervivencia como la energía y 
la motivación. Cuando estos circuitos se alteran, es 
cuando el paciente inicia un estado caracterizado 
por estado de ánimo deprimido, anhedonia, y dis-
función en motivación, alteración del apetito y tras-
tornos del sueño (8). Por el contrario, los sujetos sin 
depresión, conservan la flexibilidad cognitiva entre 
diferentes contextos ambientales con respuestas 
apropiadas y/o adaptativas a los cambios. 

La disfunción cognitiva de la
depresión: estado del conocimiento 
Los déficits cognitivos son una característica del 
TDM, incluida la disfunción ejecutiva y los tras-
tornos de la atención y la memoria (8, 9). En la 
depresión, el paciente comienza con un patrón de 
procesamiento de información 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 atención, los ob-
jetivos y las acciones de acuerdo con un entorno 
cambiante. Los participantes con TDM tardan más 
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 información emocional 
y no emocional, así como experimentar y cambiar 
entre una variedad de respuestas, en lugar de 
quedar limitado a un repertorio reducido o rígido 
de emociones. Las personas con un diagnóstico 
de TDM o síntomas de depresión 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-
mación negativa y una capacidad deteriorada para 
responder a información positiva en personas con 
TDM. En un estudio actual (13) que investigó la 
existencia de una asociación bidireccional entre 
los síntomas depresivos y la función cognitiva en 
más de 8.000 (ocho mil) adultos ingleses de 50 
años o más durante un seguimiento de 16 años, 
mayores síntomas depresivos se asociaron con 
peor memoria al inicio del estudio y cambios de 
memoria más pronunciados con el tiempo. Un 

cambio lineal gradual en los síntomas depresivos 
contribuyó a la pérdida acelerada de la memoria y 
viceversa, lo que sugiere que el estado de ánimo 
psicológico y el rendimiento de la memoria están 
intrínsecamente asociados.
La Figura 2 muestra circuitos neuronales en el 
cerebro que pueden contribuir a los síntomas de-
presivos (14). Si bien la mayoría de las investiga-
ciones en el campo de la depresión se han cen-
trado en el hipocampo (HP) y la corteza prefrontal 
(PFC), cada vez se reconoce más que varias es-
tructuras subcorticales implicadas en la recompen-
sa, el miedo y la motivación también están involu-
cradas en la enfermedad. Estos incluyen el núcleo 
accumbens (NAc), la amígdala y el hipotálamo. La 
figura muestra sólo un subconjunto de las muchas 
interconexiones conocidas entre estas diversas re-
giones del cerebro. La figura también muestra la 
inervación de varias de estas regiones del cerebro 
por neuronas monoaminérgicas. El área tegmental 
ventral (VTA) proporciona información dopaminér-
gica al núcleo accumbens (NAc), la amígdala, la 
PFC y otras estructuras límbicas. La noradrenali-
na (del locus coeruleus o LC) y la serotonina (del 
rafe dorsal [DR] y otros núcleos del rafe) inervan 
todas las regiones que se muestran en la figura. 

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

Figura 2. Circuitos neurales involucrados en 
la depresión

GABAergic
Glutamatergic
Dopaminergic
Peptidergic
NEergic/5HTergic
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Además, existen fuertes conexiones entre el hipo-
tálamo y la vía VTA-NAc. Esto explica por qué la 
depresión ha sido vista o descripta como un “sin-
drome de desconexión” (15), ya que la alteración 
del flujo de neurotransmisión en los circuitos sub-
cortico frontales, como se puede ver por ejemplo 
en la denominada depresión vascular (16), va a 
impactar en el funcionamiento cognitivo de la per-
sona que la padece, mayormente en las funciones 
ejecutivas, más allá del compromiso anímico-emo-
cional. Numerosos estudios con imágenes de ten-
sor de difusión (DTI) han identificado anomalías de 
la sustancia blanca en pacientes con TDM (ver Fi-
gura 3). En un metanálisis, se localizaron los hallaz-
gos positivos más consistentes en pacientes con 
TDM dentro de la sustancia blanca frontal derecha, 
la circunvolución fusiforme derecha, el lóbulo frontal 
izquierdo y occipital derecho. La disminución de la 
anisotropía fraccional de la sustancia blanca sugie-
re una pérdida de integridad de los tractos de fibras 
de la sustancia blanca que unen el lóbulo prefrontal 
con la corteza en el lóbulo temporal, el lóbulo occi-
pital y las áreas subcorticales, como la amígdala y 
el hipocampo (15, 17).
La disfunción cognitiva es un deterioro común 
en los pacientes con trastorno depresivo mayor 
(TDM) y conduce a problemas debilitantes como 
días de trabajo perdidos, rendimiento académico 
deficiente y capacidad reducida para realizar las 
tareas del día a día. Numerosos estudios han in-
vestigado la función cognitiva en la depresión en 
una variedad de dominios, incluida la atención, la 
velocidad de procesamiento, la función ejecutiva y 

la memoria. El metanálisis de las funciones ejecu-
tivas en pacientes deprimidos, encuentra déficits 
pronunciados en flexibilidad cognitiva, capacidad 
de inhibición y la fluencia verbal, así como dete-
rioros moderados en la planificación y organiza-
ción (18). La atención y la concentración 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 función coordinada de 
las subregiones PFC (Córtex Pre Frontal) y ACC 
(Córtex Cingular Anterior) lateral y medial (20). 
Congruente con las redes neurales jerárquicas y la 
neurotransmisión eficiente, se cree que contribu-
yen fundamentalmente a las importantes deficien-
cias funcionales de los pacientes deprimidos (21).

Estrategias terapéuticas eficientes en 
depresión: vortioxetina, un antidepresivo 
multimodal 
Los conocimientos neurobiológicos de los proce-
sos que preceden, precipitan, y pueden perpetuar 
la depresión, trascendieron la teoría de las mo-
noaminas biógenas. La noción simplista de que la 
depresión es, por así decirlo, un desequilibrio quí-
mico en el cerebro, dio paso a la evidencia de que 
la depresión está asociada con neuro inflamación 
(22), disminución de la neurogénesis y de la neu-
roplasticidad, patología dendrítica y sináptica (23, 
24), entre otros procesos, por lo cual aprendimos 
a reconocerla como una enfermedad neuropsiquiá-
trica, con tendencia a la recidiva, y que puede ser 
refractaria a los tratamientos en más de un 30 % 
de los casos (25). A pesar de contar con diversos 
antidepresivos, muchos pacientes con depresión 
no logran resultados de tratamiento adecuados (26) 
(27). Aunque se han probado muchos medicamen-
tos que dependen de mecanismos de acción que 
no están relacionados con la monoamina, muchos 
antidepresivos que usamos, todavía responden a la 
hipótesis de la monoamina (28). Como resultado, 
el aumento de las tasas de remisión y respuesta se 

Figura 3. Fascículos que atraviesan las regio-
nes frontales derecha e izquierda de la sus-
tancia blanca (amarillo y verde) involucrados 
en depresión. Fibras en la rodilla y el cuerpo 
del cuerpo calloso

Psiquiatría Neurosci 2013;38(1).
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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 fár-
macos con nuevos mecanismos de acción, 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 acción, que fue aprobado 
por la Administración 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 
acción multimodal (3, 33). 
La vortioxetina tiene acciones multimodales sobre 
los receptores de serotonina, incluido antagonis-
mo, agonismo o agonismo parcial, según el sub-
tipo de receptor, y se ha demostrado que aumen-
ta la neurotransmisión 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 clínicos y preclínicos (34). En in-
vestigación experimental, la vortioxetina aumenta 

la arborización dendrítica y la plasticidad sináptica 
del hipocampo (35, 36). 

Mecanismo de acción de vortioxetina: un 
fármaco multimodal 
La vortioxetina es un inhibidor selectivo de la re-
captación de serotonina ( ISRS) que se une al sitio 
presináptico de recaptación 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 actúa como antagonista de ellos; trabaja 
como agonista parcial de los receptores 5-HT1B; y 
como agonista de los receptores 5-HT1A.
La acción multimodal directa sobre los receptores 
e indirecta sobre los sistemas de neurotransmisión 
pueden explicar la eficacia antidepresiva, el efecto 
diferencial que se ha demostrado sobre la anhedo-
nia, su acción ansiolítica, y su efecto pro-cognitivo. 
En las Figuras 4 y 5, se ilustran todas estos meca-
nismos de acción, que incluyen (37): 
■ Antagonista SERT: el bloqueo de SERT provo-

ca el aumento de los niveles de 5HT en todos 
los terminales presinápticos 5HT.

■ Agonista 5HT1A: la estimulación de los autorre-

5HT: serotonina; Ach: acetilcolina; DA: dopamina; GABA: ácido Gamma-aminobutírico; Glut: glutamato; HA: histamina; NA: nora-
drenalina; SERT: transportadores de la recaptación 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).

Figura 4. Mecanismo de acción multimodal de vortioxetina 
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ceptores presinápticos de 5HT1A provoca una 
desensibilización de los mismos, interrumpien-
do el feedback negativo e induciendo por tanto 
un aumento de la liberación de serotonina. La 
estimulación de los receptores postsinápticos de 
5HT1A, por su parte, inhibe interneuronas GA-
BAérgicas lo cual favorece la liberación de Glut, 
NA, DA, Ach e HA en el córtex prefrontal.

■ Agonista parcial 5HT1B: el bloqueo de los au-
torreceptores 5HT1B gracias a su acción como 
agonista parcial (o antagonista funcional) au-
menta la concentración de 5HT. La acción ago-
nista parcial de vortioxetina sobre los hetero-
rreceptores postsinápticos 5HT1B localizados 
en las interneuronas GABAérgicas aumenta la 
liberación de Glut en hipocampo y córtex pre-
frontal. El bloqueo de estos heterorreceptores 
postsinápticos 5HT1B aumenta también la libe-
ración de Ach, NA, DA y HA.

■ Antagonista 5HT1D: el bloqueo de los autorre-
ceptores de 5HT1D aumenta la liberación de 5HT.

■ Antagonista 5HT3: el potente bloqueo de los 
receptores 5HT3 es el principal mecanismo por 
el cual se favorece la liberación de Glut en el 
hipocampo y córtex prefrontal gracias a la in-
terrupción de una importante población 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 5HT7 localizados en las neuronas GABAér-
gicas de los núcleos del rafe aumenta la libera-
ción de 5HT.

En la Figura 5 se puede apreciar el espectro de 
acción multimodal. Se ha propuesto que vortioxe-
tina inhibiría la liberación de GABA, el principal 
neurotransmisor inhibidor del organismo, a través 
de la estimulación de los receptores 5HT1A y esto 
provocaría de manera secundaria la liberación de 

Figura 5. Mecanismos de acción directo e indirecto de vortioxetina (1, 2)

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.
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dopamina (DA), noradrenalina (NA), histamina (HA) 
y acetilcolina (Ach) en el córtex prefrontal (38). El 
bloqueo de los heterorreceptores 5HT1B se consi-
dera otro mecanismo a través del cual vortioxetina 
aumentaría la liberación de DA, NA, Ach e HA. Es-
tudios preclínicos apoyan estas hipótesis, ya que se 
ha observado que vortioxetina aumenta los niveles 
de Ach, HA, DA y NA en hipocampo y córtex pre-
frontal medial medidos por microdiálisis (39, 40). 
Ensayos clínicos que demostraron la eficacia 
y seguridad de vortioxetina 
La eficacia, seguridad y tolerabilidad de la vortioxe-
tina se han investigado en varios ensayos clínicos 
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 más prolongados, incluido un ECA internacio-
nal de prevención de recaídas de hasta 64 sema-
nas de duración y un estudio de extensión abierto 
de 52 semanas.
En el metanálisis 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 más efectiva que el placebo, con un tamaño 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 remisión 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 recaptación 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 remisión (OR 0,843; IC 
del 95 %: 0,575 a 1,238). La interrupción debido a 
la falta de eficacia (OR 0,541; IC del 95 %: 0,308 a 
0,950) fue significativamente menos común entre 
los tratados con vortioxetina que entre los que re-
cibieron placebo, mientras que la interrupción de-
bido a eventos adversos (EA; OR 1,530, 95). % IC: 
1,144 a 2,047) fue significativamente más común 
entre los tratados con vortioxetina que entre los 
que recibieron placebo. No hubo diferencias signi-
ficativas en las tasas de interrupción 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 interrupción debido a EA fue significativa-
mente menos común en el grupo de vortioxetina 
que en el grupo de comparación (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 práctica clínica diaria, fue 
el metanálisis y revisión sistemática de Cipriani 
y colaboradores (42), que comparó la eficacia y 
la aceptabilidad de casi todos los antidepresivos 
existentes en la práctica para el tratamiento agudo 
de adultos con TDM. Incluyeron una lista completa 
de 21 antidepresivos y placebo, consideraron tres 
nuevas medidas de resultados clínicos, y muchos 
modificadores potenciales del efecto, y utilizaron 
metodología estadística avanzada para el meta-
nálisis 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 más efectivos que el placebo. 
Fueron de interés para vortioxetina los estudios 
comparativos, donde vortioxetina salió favoreci-
da, hallándose en el grupo de los más eficaces y 
mejor aceptados: agomelatina, amitriptilina, esci-
talopram, mirtazapina, paroxetina, venlafaxina y 
vortioxetina fueron más eficaces que otros antide-
presivos (rango de OR 1,19–1,96), mientras que 
fluoxetina, fluvoxamina, reboxetina y trazodona 
fueron los fármacos menos eficaces (0,51–0,84). 
En cuanto a la aceptabilidad, agomelatina, cita-
lopram, escitalopram, fluoxetina, sertralina y vor-
tioxetina fueron más 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 más 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 mejoría anímica 
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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independiente del que se logra al mejor el esta-
do anímico de los pacientes, sobre todo en la fase 
aguda. Hay evidencia suficiente de nivel I (me-
tanálisis de alta calidad con estrechos intervalos 
de confianza y/o 2 o más estudios randomizados, 
controlados, con un tamaño 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 más 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 
evaluó la eficacia y seguridad a corto plazo de la 
vortioxetina (10-20 mg) sobre la función cognitiva 
en adultos (de 18 años - 65 años) diagnosticados 
con trastorno depresivo mayor (TDM) que auto-in-
formaron disfunción cognitiva (43). La eficacia se 
evaluó utilizando ANCOVA para el cambio desde 
el inicio hasta la semana 8 en la prueba atencional 
de sustitución de dígitos-símbolos (DSST). Tam-
bién se incluyó el cuestionario de déficit percibi-
do (PDQ) informado por el paciente y la impresión 
clínica global (CGI-I) evaluada por el médico, la 
Evaluación de habilidades basada en el desempe-

ño (UPSA) (ANCOVA) de la Universidad de San 
Diego para medir la funcionalidad, MADRS para 
evaluar la eficacia en la depresión, y un análi-
sis de regresión múltiple pre-especificado (PATH 
análisis) para calcular los efectos directos versus 
indirectos de vortioxetina sobre la función cogni-
tiva. Se evaluaron la seguridad y la tolerabilidad 
en todas las visitas. La vortioxetina fue estadísti-
camente superior al placebo en DSST (Po0.05), 
PDQ (Po0.01), CGI-I (Po0.001), MADRS (Po0.05) 
y UPSA (Po0.001). El PATH análisis indicó que el 
beneficio cognitivo de la vortioxetina fue principal-
mente un efecto directo del tratamiento y no un 
alivio de los síntomas 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-I y MADRS. 
El PATH análisis demostró que el 75,7 % del efecto 
de la vortioxetina sobre el funcionamiento cogni-
tivo (rendimiento DSST) podría atribuirse directa-
mente a un efecto del tratamiento independiente 
y no estuvo mediado por mejoras en el estado de 
ánimo o los síntomas depresivos (MADRS). Los 
efectos directos e indirectos de la duloxetina sobre 
la función 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-
ró los efectos de los antidepresivos en la misma 
prueba atencional de dígitos-símbolos (DSST), y 
demostró que la vortioxetina tuvo la mayor mejo-
ra en DSST frente a todas las clases investigadas 
de antidepresivos individuales. Fue el único anti-
depresivo que demostró una mejoría estadística-
mente significativa frente a placebo y frente a anti-
depresivos específicos. 
Es probable que la mejora estadísticamente sig-
nificativa de la vortioxetina en la DSST se deba a 
su perfil farmacológico único frente a otros antide-
presivos. Estos mecanismos incluyen una mayor 
neurotransmisión de glutamato (a través de la inhi-
bición de las interneuronas del ácido gamma-ami-
nobutírico 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 transmisión 
sináptica excitadora y la neuroplasticidad (au-
mento de la proliferación celular y maduración) en 
comparación con los ISRS. 

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)

Figura 6. Vortioxetina vs. placebo y comparación 
de eficacia y aceptabilidad con antidepresivos
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Además, 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 análisis propor-
ciona nuevos conocimientos sobre los efectos de 
las clases y de los antidepresivos individuales. Las 
fortalezas del análisis de este trabajo es que in-
cluyen ECA de alta calidad para su inclusión en 
el análisis, y que además se abordó la importante 
cuestión de la coherencia entre los efectos direc-
tos e indirectos en la red (44).
La vortioxetina y los IRSN fueron las únicas cla-
ses de antidepresivos que mostraron una mejoría 
en DSST versus placebo, y esta diferencia fue es-
tadísticamente significativa en la comparación de 
vortioxetina versus placebo.
Al comparar los antidepresivos individuales versus 
el placebo, la vortioxetina, la duloxetina y la sertra-
lina mostraron una mejoría en la DSST versus el 

placebo, siendo la vortioxetina el único antidepre-
sivo que mostró una diferencia estadísticamente 
significativa (ver Figura 8). 
Diferencia de medias estandarizada versus place-
bo (a) análisis por clase y (b) análisis 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-
ción de serotonina y noradrenalina; ISRS, inhibi-
dores selectivos de la recaptación de serotonina; 
TCA, antidepresivos tricíclicos; VOR, vortioxetina. 
*P < 0,05; ** P < 0,01.

Vortioxetina eficaz en anhedonia 
La anhedonia se define comúnmente como la in-
capacidad de experimentar placer o disfrute de ac-
tividades que normalmente serían placenteras. Es 
uno de los síntomas primordiales de la depresión, 
provocando displacer y frustración en el que la pa-
dece, conduciéndolo a un cambio en sus hábitos 

Figura 7. Efecto cognitivo directo de vortioxetina sobre el dominio atencional  

Atul R Mahableshwarkar, John Zajecka, William Jacobson, Yinzhong Chen & Richard SE Keefe. A Randomized, Placebo-Contro-
lled, Active-Reference, Double-Blind, Flexible-Dose Study of the Efficacy of Vortioxetine on Cognitive Function in Major Depressive 
Disorder. Neuropsychopharmacology (2015), 40, 2025-2037. 
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y en una baja considerable en su nivel funcional 
previo (48). Diferentes mecanismos neurobiológi-
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), así como efectos indirec-
tos posteriores sobre la dopamina (51) y la neuro-
transmisión del glutamato Se ha demostrado que 
la transmisión dopaminérgica alterada tiene una 
mayor correlación con la gravedad de la anhedonia 
que con otros síntomas de depresión (52). 
Hemos destacado que los efectos procognitivos 
de la vortioxetina pueden estar mediados por los 
heterorreceptores 5-HT3 de las interneuronas 
GABAérgicas, aumentando así la activación 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-

Figura 8. Mejoría atencional con vortioxetina frente a otros agentes antidepresivos 

Diferencia de medias estandarizada versus placebo (a) análisis por clase y (b) análisis 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 recaptación de serotonina y noradrenalina; ISRS, inhibidores 
selectivos de la recaptación de serotonina; TCA, antidepresivos tricíclicos; VOR, vortioxetina. *P < 0,05; ** P < 0,01. 

tamato en el núcleo accumbens (54). El efecto del 
nuevo antipsicótico atípico Lumateperona también 
parece estar mediados por mecanismos glutami-
nérgicos, aunque indirectamente a través de los 
receptores D1 de dopamina (55). 
En pacientes con depresión 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 función cog-
nitiva, por ejemplo, en el hipocampo y la corteza 
prefrontal dorsolateral. Estos efectos del circuito 
ascendente puede explicar, al menos en parte, la 
mejoría 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 inflamación am-
plifica la anhedonia, y los fármacos que afectan la 
inflamación parecen tener propiedades anti-anhe-
dónicas (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 neurobiológicos subyacentes que pueden ser 
independientes de la depresión (57, 58). Vortioxeti-
na, por su mecanismo multimodal y la evidencia de 
mejoría en esta expresión sintomática, se presenta 
como una elección racional en pacientes con anhe-
donia (59). 

Vortioxetina y su efecto sobre la ansiedad 
Cuando la depresión se acompaña de un fuerte 
componente ansioso, se asocia con mayor cronici-
dad, mayor gravedad de los síntomas, menor nivel 
funcional y más tórpida respuesta al tratamiento 
farmacológico. Un estudio reciente (60) evaluó la 
respuesta al tratamiento y los efectos secundarios 
de tres antidepresivos (escitalopram, desvenlafa-
xina y vortioxetina) en un ensayo directo en pa-
cientes con depresión acompañada de síntomas 
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 fármacos pue-
den sugerirse como opción de tratamiento primario 
en pacientes con trastorno depresivo acompañado 
de síntomas de ansiedad. 

El metanálisis de Baldwin y colaboradores (61) fue 
relevante para analizar la acción sobre la ansiedad 
de vortioxetina: mostró un total de 1497 (48,6 %) 
pacientes tratados con vortioxetina y 860 (49,1 %) 
pacientes tratados con placebo, que tenían 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 psíquica HAM-A para todas las 
dosis (5-20 mg). 
Otro estudio reciente (62) sugiere que la vortioxeti-
na no mejoró en forma significativa los síntomas, la 
calidad de vida y el deterioro del estado funcional 
de los pacientes con Trastorno de Ansiedad Gene-
ralizada (TAG) sin depresión, aunque fue segura 
y bien tolerada. Los autores refieren que se debe 
interpretar y traducir sus datos con precaución, ya 
que el metanálisis se basó en un número limitado 
de ECA.
En el estudio RELIEVE (63), más de la mitad de 
todos los pacientes (737) tenían ansiedad comór-
bida y casi una cuarta parte tenía un diagnóstico 
concomitante de trastorno de ansiedad generali-
zada. Se demostró que vortioxetina es eficaz para 
el tratamiento del TDM en pacientes con niveles 
elevados de síntomas de ansiedad y en pacientes 
con trastornos de ansiedad comórbidos (63, 64). 
Este efecto beneficioso de la vortioxetina sobre los 
síntomas 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 depresión bipolar. Riesgo 
de switch
Una de las preguntas que se hace el clínico so-
bre vortioxetina, es si un agente que mejora efi-
cientemente el espectro anímico, la anhedonia, y 
tiene además acción glutamatérgica, con efecto 
pro-cognitivo -mejorando la velocidad de proce-
samiento- podría ser una elección riesgosa en 
pacientes con sospecha de depresión bipolar o 
estados mixtos, debido a si predispone al switch 
(precipitar hipomanía/manía). Si bien han sido pu-

Ferretti A. Anhedonia and Depressive Discordes. Clin Psy-
chopharmacol Neurosci. 2023 Aug 31;21(3):401-409. 

Figura 9. Niveles de evidencia de tratamientos 
para la anhedonia

Tratamiento Nivel de evidencia

Agomelatina *** 

Vortioxetina ***

Ketamina ***

TSM ***

Psilocibina **

Bupropion **

Sertralina & fluoxetina **

Venlafaxina **

Metilfenidato **

Terapia cog-cond. **

Otros IRSS *

Pramipexol   *
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blicados casos aislados de hipomanía adjudicados 
a vortioxetina (65, 66), en un estudio reciente (67) 
el 73 % de todos los pacientes con depresión bipo-
lar (44/60) respondieron a la vortioxetina y el 52 % 
(31/60) lograron la remisión clínica de los síntomas 
depresivos (en una media de 8,97 ± 4,05 sema-
nas). No hubo asociaciones significativas entre las 
tasas de respuesta/remisión de vortioxetina y: (1) 
la dosis, (2) el tipo de desorden bipolar (I,II), (3) el 
estadio clínico, (4) la presencia de ciclos rápidos, 
(5) los antecedentes de síntomas psicóticos y sín-
tomas depresivos y (6) estabilizador del estado de 
ánimo utilizado concomitantemente. 
Hubo 4 pacientes (6,7 %) que interrumpieron el 
tratamiento por efectos adversos (náuseas) 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 remisión. Así, los 
resultados indicaron tasas relativamente altas de 
respuesta y remisión durante el tratamiento de 24 
semanas en pacientes bipolares deprimidos que 
recibieron vortioxetina de forma concomitante con 
un estabilizador del estado de ánimo. Esto puede 
indicar que la vortioxetina añadida a un estabili-
zador del estado de ánimo, puede constituir una 
opción terapéutica eficaz y bien tolerada en la de-
presión bipolar. Sin embargo, los clínicos deberían 
ser cautos con el uso de antidepresivos en esta 
indicación, y siempre recordar la presencia de un 
estabilizador acompañando la indicación. 

Figura 10. Vortioxetina: nivel de evidencia clase I en la dimensión cognitiva

Dimensiones de los síntomas

Disfunción cognitiva Disturbios del sueño Síntomas somáticos

Vortioxetina Agomelatina
Duloxetina (dolor)

Bupropion (fatiga)

Bupropion Mirtazapina Duloxetina (fatiga)

Duloxetina Quetiapina-XR Otros SNRIs (dolor)

SSRIs Trazodona SSRIs (fatiga)

CANMAT Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) 2023 (69)
     Nivel de evidencia clase I. Metanálisis de alta calidad con estrechos intervalos de confianza y/o 2 o más ECA con un tamaño 
de muestra adecuadob, preferiblemente controlados con placebo.
    Nivel de evidencia médica clase II. Metanálisis de menor calidad con intervalos de confianza amplios y/o 1 o más ECA con 
tamaño de muestra adecuado.

Vortioxetina en las Guías Internacionales 
de Buenas Prácticas Clínicas. Perfil de 
efectos adversos, efecto pro-cognitivo y 
síndrome de discontinuación
Vortioxetina es recomendada con evidencia nivel 
I (máxima calidad de evidencia) por las Guías Ca-
nadienses CANMAT (Canadian network for mood 
and anxiety treatments). Lo fue en la versión 2016 
(68), y nuevamente en la edición 2023 publicada 
este año (69), donde se destaca que en el especi-
ficador cognitivo de la depresión, es de 1era. elec-
ción (ver Figura 10). 
El aumento de peso, la sedación y los efectos se-
cundarios sexuales se informan con frecuencia 
como efectos secundarios a largo plazo que pue-
den provocar incumplimiento de la medicación y 
una menor calidad de vida y, en el caso del au-
mento de peso, morbilidad médica. Según los da-
tos disponibles y el consenso de los autores de 
CANMAT, se describe que solo 4 de los 14 agen-
tes de primera línea tienen un perfil de efectos se-
cundarios favorable en las 3 áreas ( clase, rango 
de dosis y notas a considerar sobre las caracte-
rísticas de cada uno) (ver Figura 11). Estos inclu-
yen bupropión, un inhibidor de la recaptación de 
norepinefrina-dopamina (NDRI), desvenlafaxina 
(IRSN), vilazodona (antidepresivo multimodal) y 
vortioxetina (antidepresivo multimodal) (70).
Los inhibidores selectivos de la recaptación de se-
rotonina ISRS y duloxetina generalmente se aso-
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cian con efectos secundarios sexuales; la mirtaza-
pina y la paroxetina se asocian con el aumento de 
peso más significativo, y la mirtazapina también se 
asocia con una sedación significativa. Si bien cual-
quier agente de primera línea 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 práctica simple y práctico incluye 
elegir el antidepresivo con el efecto secundario 
más favorable para ese paciente en el cual inicia-
mos (o continuamos) (70). 
Otra mención a vortioxetina en Guías internacio-
nales, remite al síndrome de discontinuación (SD), 
uno de los puntos importantes que el clínico tiene 
en cuenta a la hora de prescribir un agente antide-
presivo.
De acuerdo a las pautas de las Guias de prescrip-
ción de Maudsley (71), el síndrome de discontinua-
ción se observa con todos los antidepresivos, con 
la posible excepción de vortioxetina y agomelatina. 
En un estudio actual de Siwek y colaboradores, los 
investigadores evaluaron la prevalencia, las carac-
terísticas clínicas, y determinantes de síndrome de 
discontinuación por vortioxetina, en un grupo de 
445 pacientes en un entorno naturalista. Para los 
autores este análisis 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 metanálisis ha sido 
consistente con la impresión de los clínicos, que 
conjuntamente con su eficacia antidepresiva y su 
acción 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 disfunción 
sexual, aumento de peso o alteraciones cardiovas-
culares (37). 
Pacientes con disfunción sexual, los adultos mayo-
res con depresión, pacientes muy afectados por el 
impacto cognitivo de la depresión, 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 elección de preferencia de los clínicos 
(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 náusea es el efecto adverso más referido, más 
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 

Figura 11. Antidepresivos y perfil de efectos adversos

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 Síndrome de discontinuación significativo
Ganancia de peso

Mirtazapina NaSSA 30-60 mg Considerar si ganar peso es un objetivo 
(bajo índice 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).
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importante para reducir la posibilidad de discon-
tinuación por este secundarismo. En la figura 12 
se pueden ver los efectos adversos descriptos con 
vortioxetina y su comparación con placebo, donde 
náusea y vómito son los más 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 más baja prevalencia de efectos adversos 
comparada con duloxetina y venlafaxina de acción 
prolongada. El mejor perfil de tolerabilidad incre-
menta la probabilidad de adherencia del paciente a 
vortioxetina. 
Un estudio que comparó sertralina con vortioxe-
tina, no encontró diferencias significativas en efi-
cacia y aceptabilidad entre ambas (79). En com-
paración con los IRSS, no se han encontrado 
diferencias significativas en eficacia y tolerabilidad 
con vortioxetina (80). A pesar de ello, un estudio 
que comparó vortioxetina con escitalopram, mos-
tró mejoría en la performance cognitiva, lo cual 
llevó a una mayor respuesta y remisión (81) (ver 
Figura 12). 
Los tratamientos actuales contra la depresión que 
se expresa con bajo nivel funcional de la perso-

Figura 12. Efectos adversos de vortioxetina comparados contra placebo

Eventos adversos Placebo
(n=1,621)

Vortioxetina 5 mg
(n=1,013)

Vortioxetina 10 mg
(n=699)

% de pacientes con E.A. 60 65 65

Náusea 9 21 25

Cefalea 14 14 14

Boca seca 6 7 7

Mareos 6 6 6

Diarrea 6 7 7

Constipación 3 3 5

Vómitos 1 3 5

Insomnio 4 5 4

na, sobre todo a consecuencias de la disfunción 
cognitiva de la misma, están siendo más eficientes 
con la sinergia de la estimulación cognitiva y vor-
tioxetina (82, 83). Esto también ocurre en el marco 
de una enfermedad neurológica prevalente (ej. Al-
zheimer, Parkinson) (84). 

Conclusiones 
Vortioxetina ha demostrado ser un antidepresivo 
que tiene ventajas significativas sobre placebo 
en el tratamiento de la depresión, en términos de 
eficacia, tolerabilidad, y mejoría de los síntomas 
cognitivos. Ha sido aprobado en más de 80 países 
alrededor del mundo, y es el único agente antide-
presivo que cuenta con un cuerpo de evidencia 
robusto sobre su efecto pro-cognitivo, el cual es 
independiente de la mejoría anímica que produce. 
En comparación con los IRSS y los antidepresi-
vos duales (SNRIs), no hay una diferencia esta-
dísticamente significativa en términos de eficacia, 
pareciendo ser similarmente efectiva, pero demos-
tró tener ventajas sobre los SNRIs en términos de 
tolerabilidad. Vortioxetina se relaciona con una 
baja incidencia de disfunción sexual, aumento de 
peso o alteraciones cardiovasculares. Su efecto 
adverso más común es la náusea, y tiene una tasa 
baja de abandono de tratamiento. Ha demostra-
do que su mecanismo de acción multi-receptorial 
tiene especial eficacia sobre la anhedonia, sínto-
ma primordial de la depresión, y su acción sobre 
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la ansiedad amplifica su perfil de prescripción. La 
probabilidad de que vortioxetina provoque síndro-
me de discontinuación es baja. Parece ser útil en 
depresión bipolar, aunque el clínico debe siempre 
acompañarla de un estabilizador y debe tener pre-
caución. Su perfil de preservación del alerta, su 
aceptabilidad, y su efecto antidepresivo con mejo-
ría en dominios cognitivos, lo ha hecho un fármaco 
de preferencia en las enfermedades neurológicas 
prevalentes que presentan comúnmente depresión 
(ej. Alzheimer, Parkinson, ECV). Así, concluyendo, 
vortioxetina ya ocupa un lugar distintivo en el arse-
nal terapéutico actual contra el complejo espectro 
de los desórdenes depresivos que se presentan 
en la práctica clínica. 
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