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Resumen El trastorno depresivo mayor (TDM) es una enfermedad psiquiatrica grave cuyo tra-
tamiento sigue siendo un reto en la actualidad. Vortioxetina es un nuevo farmaco antidepresivo
con accion multimodal, lo que le confiere un perfil Unico. Su efectividad antidepresiva ha sido
demostrada en varios estudios a corto y largo plazo, con 7 estudios aleatorizados positivos,
4 negativos y uno nulo. Ademas, su capacidad para modular varios neurotransmisores (seroto-
nina, dopamina, noradrenalina, histamina, glutamato y GABA) le permite actuar sobre dominios
como la cognicion. 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 cardiovasculares. En esta revision sistematica se describiran las carac-
teristicas farmacoldgicas de vortioxetina y se detallara la evidencia disponible respecto a su
eficacia clinica, su tolerabilidad y su prometedor efecto sobre los sintomas cognitivos.
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Vortioxetine: A new alternative for the treatment of major depressive disorder

Abstract Major Depressive Disorder (MDD) is a serious psychiatric condition. Its treatment
remains a challenge nowadays. Vortioxetine is a novel antidepressant with a unique profile, as
it acts as a multimodal serotoninergic agent. Its efficacy in MDD has been established in many
short- and long-term studies, with 7 positive, 4 negative and 1 failed randomized controlled
trials. Moreover, its ability to modulate a wide range of neurotransmitters (serotonin, dopamine,
norepinephrine, histamine, glutamate or GABA) confers vortioxetine pro-cognitive effects. Side
effects are also different from conventional antidepressants, according to its low incidence of
sexual dysfunction, weight gain or cardiovascular alterations. The aim of this systematic review
is to describe the pharmacology, clinical efficacy and safety profile of vortioxetine, as well as
its potential effectiveness in improving cognitive symptoms.
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Introduccion

La falta de respuesta a los tratamientos antidepresivos dis-
ponibles sigue siendo uno de los grandes retos en psiquiatria.
Hasta 1/3 de los pacientes con trastorno depresivo mayor
(TDM) no alcanza una respuesta completa e, incluso en
pacientes en remision, es frecuente observar sintomas cog-
nitivos residuales'.

Con esta necesidad en mente, y gracias al avance en
el conocimiento sobre los circuitos neuronales implicados
en el TDM®, estan surgiendo moléculas con un mecanismo
de accidn que va mas alla de la accidn serotoninérgica®.
El sistema monoaminérgico, que incluye las vias serotoni-
nérgicas, noradrenérgicas y dopaminérgicas, se encuentra
ampliamente extendido en el cerebro y se sabe que este
sistema y sus mlltiples interconexiones juegan un papel
importante en los trastornos del estado de animo. Este con-
cepto mas integrador ha motivado la busqueda de farmacos
que modulen neurotransmisores involucrados en la regula-
cion del sistema monoaminérgico, como el glutamato o el
acido y-aminobutirico (GABA)’. Asi, recientemente se ha
incorporado al mercado el antidepresivo vortioxetina, el
cual se caracteriza precisamente por poseer un mecanismo
de accion multimodal. En esta revision sistematica se descri-
bira el perfil farmacoldgico de vortioxetina, se detallara la
informacion disponible respecto a su eficacia clinica y segu-
ridad, y se ahondara en la evidencia existente centrada en
su prometedor efecto sobre los sintomas cognitivos.

Métodos

Con el objetivo de identificar estudios centrados en el
antidepresivo vortioxetina se llevd a cabo una bUsqueda
sistematica de la literatura. La bUsqueda se realizd en
noviembre de 2016 en las bases de datos Pubmed y
ClinicalTrials.gov. Los términos de blUsqueda utilizados fue-
ron «vortioxetine AND (‘‘depression’’ or ‘‘depressive’’ or
‘faction’’ or ‘‘effects’’ or ‘‘cognition’’)» para la base de
datos Pubmed y «vortioxetine AND depression» para Cli-
nicalTrials.gov. Se incluyeron articulos preclinicos y que
evaluasen el efecto de vortioxetina en adultos con TDM,
publicados en lengua inglesa, sin limite de fecha. La bUs-
queda se completo revisando manualmente las referencias
de los articulos primeramente seleccionados y de articulos
de revision sobre el tema, con lo que finalmente se iden-
tificaron 221 articulos de los cuales se han incluido 51. El
proceso de seleccion se describe en detalle en la figura 1.

Perfil farmacolégico
Farmacocinética

Vortioxetina se absorbe lentamente y presenta una biodis-
ponibilidad absoluta del 75% tras la administracion oral. Los
alimentos no influyen en su farmacocinética. La concentra-
cion plasmatica maxima se alcanza a las 7-11h y su vida
media es de 57hé. Presenta una elevada tasa de unién a
proteinas plasmaticas (96%)° y se distribuye ampliamente
en tejidos periféricos (volumen de distribucién: 2.6001)"°.
Vortioxetina se metaboliza a nivel hepatico a través de

multiples isoenzimas del citocromo P-450 (CYP450), como el
CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2C9, CYP2C19, CYP2A6, CYP2C8y el
CYP2B6, con una cinética linear®'". Su principal metabolito
es farmacoldgicamente inactivo y se excreta mayorita-
riamente a nivel renal®. Las concentraciones plasmaticas
estables se alcanzan aproximadamente a las 2 semanas y no
se requiere ajuste de dosis segin edad, género, alteraciones
renales o en caso de disfuncion hepatica leve-moderada'?.

Farmacodinamia

Vortioxetina actla como inhibidor de los transportadores
de serotonina (SERT) (Ki=1,6nM) y regula multiples subti-
pos de receptores de serotonina (5HT): ejerce una accion
agonista de los receptores 5SHT1A (Ki=15nM), agonista par-
cial de los receptores 5HT1B (Ki=33nM) y antagonista de
los receptores 5HT1D (Ki=54nM), 5HT3 (Ki=3,7nM) y 5HT7
(Ki=19nM)">""7, Tal y como reflejan las constantes de afi-
nidad, vortioxetina presenta una elevada afinidad por los
SERT'® y por los receptores 5HT3, por lo que hay que tener
en cuenta que estos receptores se inhibiran con dosis bajas
de vortioxetina pero se requeriran dosis altas para ocupar
todos los receptores’.

Mecanismo de acciéon

Vortioxetina presenta un mecanismo de accion Unico y com-
plejo. Al igual que los ISRS convencionales, es capaz de
aumentar los niveles de serotonina a través de la inhibi-
cion de los SERT. No obstante, su accion sobre los diversos
subtipos de receptores de 5HT le otorga unas propiedades
caracteristicas y hace que sea considerado un antidepresivo
multimodal. En la figura 2 se resume el mecanismo de accion
de vortioxetina y sus efectos sobre diversos neurotransmi-
sores.

Las neuronas 5HT abundan en el cerebro, especialmente
en el cortex prefrontal y el hipocampo —areas cerebra-
les involucradas tanto en los sintomas afectivos como en
los sintomas cognitivos del TDM?2— e interactlan con un
gran nimero de neuronas glutamatérgicas y GABAérgicas'®.
Se ha propuesto que vortioxetina 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 liberacion de dopamina
(DA), noradrenalina (NA), histamina (HA) y acetilcolina (Ach)
en el cortex prefrontal?’. El bloqueo de los heterorrecep-
tores 5HT1B se considera otro mecanismo a través del cual
vortioxetina aumentaria la liberacion de DA, NA, Ach e HAC,
Estudios preclinicos apoyan estas hipotesis, ya que se ha
observado que vortioxetina aumenta los niveles de Ach, HA,
DA y NA en hipocampo y cortex prefrontal medial medidos
por microdialisis?>2°.

Asimismo, el bloqueo del receptor 5HT3, que se
expresa selectivamente en las interneuronas GABAérgicas?®,
interrumpe la inhibicién GABAérgica y aumenta la liberacion
de glutamato y secundariamente de 5HT'%2%, NAy Ach?'. Por
otro lado, vortioxetina bloquea sistemas autorreguladores
(5HT1B, 5HT1D, 5HT7)", lo que permite frenar el feedback
negativo que si padecen farmacos como los ISRS y que limita
su accion’.
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