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INTRODUCCION

La vortioxetina ha sido el ultimo antidepresivo aprobado
por la Food and Drug Administration (FDA) de los
EE.UU. La dosis inicial recomendada es de 10 mg
administrados por via oral una vez al dia sin importar
las comidas. La misma debe aumentarse a 20 mg / dia,
segun lo tolerancia del paciente (considerando 5 mg
/ dia para pacientes que no toleran dosis mas altas).

En esta revision sobre las principales
caracteristicas farmacoldgicas de la
vortioxetina desarrollaremos, a través
de tres articulos, una actualizacion de
la evidencia disponible.

En este 29 articulo se desarrollara el
perfil de efectos adversos, el cual esta
intimamente relacionado con la 1°
publicaciéon en la cual hemos tratado la
evidencia sobre la eficacia de la droga.
Los farmacos se recomiendan, entre
otras variables, segtin sus indices de
eficacia / tolerabilidad. Este concepto
cobra aiin mayor importancia para la
aplicacion de las dosis terapéuticas mds
altas como la de 20 mg.

Si bien la eficacia es un parametro central a considerar
en los diferentes niveles de evidencia, esta no es la
Unica variable a tener en cuenta para la toma de
decisiones terapéuticas. En las normativas de tratamiento
habitualmente se tienen en cuenta los “grados de
recomendacion” o la “linea de tratamiento recomendada”,

que consideran la relacion riesgo-beneficio de la
intervencion terapéutica evaluada V@,

REFERENCIAS

Asi, no se debe confundir “niveles o categorias de
evidencia” con “grados de recomendacion” o “linea
de tratamiento recomendada” @.

De esta forma, un tratamiento de “primera linea”
representa un equilibrio de eficacia y tolerabilidad
basado en los niveles de evidencia y apoyo clinico.
Este ultimo se entiende como el consenso de expertos,
el cual, por si solo (o sea, sin trabajos clinicos que lo
avalen) constituye el ultimo nivel de evidencia sobre
la terapéutica a utilizar, pero es de central importancia
para asegurar que las intervenciones apoyadas en
niveles superiores de evidencia sean realistas y
aplicables en la practica clinica en una region
determinada y en un paciente en concreto @.

Por lo tanto, los tratamientos con mayores niveles de
evidencia, una vez mencionados y citados, podran
ser recalificados debido a diferentes problemas clinicos,
como las reacciones adversas a los medicamentos (RAM)
y el costo de la intervencion, entre otros criterios ©) @),
Las interacciones farmacoldgicas son otro factor a
considerar en los grados de recomendacion, sobre
todo en los pacientes que reciben multiples farmacos
y cuando se recomiendan determinadas combinaciones
de drogas @.

Los tratamientos de “segunda” y “tercera linea” se
reservan para situaciones en las que los tratamientos
de “primera linea” no estan indicados, o no se pueden
utilizar, o cuando los de primera linea no funcionaron @),

De acuerdo a lo mencionado se puede observar que
las guias de la Federacion Mundial de Sociedades
de Psiquiatria Biolégica (World Federation of Societies
of Biological Psychiatry -WFSBP) @, presentan 5 grados
de recomendaciones (GR) derivados de la categoria
de evidencia (CE) basados en la eficacia y de aspectos
adicionales como seguridad, tolerabilidad y potencial de
interacciones. Dentro de estos en los grados de recomendacion
1y 2 se considera la mayor categoria de evidencia
(CE: A) con una relacion riesgo beneficio que debe
ser “buena” para el GR 1, y “moderada” para el GR 2.

Por su parte las guias de la Red Canadiense para el
Tratamiento de los trastornos del Humor y de Ansiedad
(Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments
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-CANMAT) ® considera tres lineas de tratamiento
recomendadas:

19 linea: Evidencia de nivel 1 o nivel 2 + apoyo clinico.
20 linea: Evidencia de nivel 3 o superior + apoyo clinico.
30 linea: Evidencia de nivel 4 o superior + soporte clinico.

El apoyo clinico se refiere a la aplicacion de la opinion
de expertos de los comités de CANMAT para garantizar
que las intervenciones respaldadas por evidencia
sean factibles y relevantes para la practica clinica.
Por lo tanto, los tratamientos con niveles mas altos
de evidencia pueden recategorizarse a lineas inferiores
de tratamiento debido a problemas en la clinica tales
como efectos secundarios o perfil de seguridad.

Hemos visto entonces que las RAM, al igual que la eficacia
juegan un importante rol para determinar el “grado de
recomendacion” o “linea de tratamiento recomendada”.
En este sentido determinadas variables como el NNT,
el NNH y el LHH, son de gran utilidad.

NOCIONES SOBRE:
NNT - NND (O NNH) - LHH

NNT El NNT nos indica, indirectamente, la eficacia
del farmaco, y se puede entender como el nimero
esperado de pacientes que necesitan ser tratados
para obtener un buen resultado adicional (considerando
respuesta, remision, prevencion de la recaida o recidiva)
atribuible a la intervencion, en comparacion con aquella
de control @. Su calculo es relativamente sencillo;
consiste en la evaluacion de la inversa de la reduccién
del riesgo absoluto (diferencia entre las tasas de
respuesta de un tratamiento y una intervencién control).
Por lo tanto, si un medicamento y el placebo tienen
tasas de respuesta del 55% vy el 35%, respectivamente,
el NNT para la respuesta sera: 1/(0.55-0.35)=1/0.20=5

Es decir que el NNT es el numero de pacientes que
habria que tratar, en nuestro caso 5, para que en un
paciente adicional se obtenga un desenlace favorable
(o se prevenga un desenlace desfavorable), en
comparacion con placebo @. Cuanto mas reducido
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es el NNT, la magnitud del efecto del tratamiento es
mayor; asi, un NNT bajo es una medida que nos
indica, indirectamente, que el farmaco es eficaz para
esa indicacion (segun el parametro empleado:
respuesta, remision, prevencion de la recaida o
recidiva). Lamentablemente, los NNT muy bajos (por
ejemplo, 1 0 2) siguen siendo objetivos no alcanzados.
Generalmente, los farmacos aprobados por la FDA
tienen un NNT de entre 3 y 9. Los farmacos con un NNT
de 20 o mas representan opciones que probablemente
no brindan ayuda © @),

NNH De manera similar al NNT se utiliza el nimero
necesario de pacientes a dafar (NNH [number need
to harmy]), es el numero esperado de pacientes que
tendrian que ser tratados para que un paciente
adicional experimente una RAM, en comparacion
con una intervencion control @)

El NNH para efectos adversos se calcula mediante
la evaluacion de la inversa del aumento del riesgo
absoluto (diferencia en las tasas de efectos adversos
de un tratamiento y una intervencion control). Asi, si
un medicamento y el placebo tuvieron tasas de sedacion
del 40% y el 20%, respectivamente, el NNH para la
sedacion seria: 100% / (40% - 20%) = 100/20 =5
De esta manera, 5 pacientes necesitarian ser
tratados para esperar encontrar uno mas con
sedacion, en comparacion con placebo. Asi,
inversamente a lo esperado para el NNT, cuanto
mayor sea el NNH, mas aplicable sera la utilizacion
del farmaco, ya que este serd mas seguro @ ®© @)

LHH Finalmente, en relacién con el NNT y el NNH
se puede calcular la probabilidad de ser ayudado o
perjudicado (LHH [likelihood to be helped or harmed]).
Esto es, la relacion NNH/NNT y puede utilizarse
para mostrar el equilibrio entre la eficacia y la
tolerabilidad. Si un medicamento tiene un NNH de
10 yun NNT de 5, el LHH es de 2, lo que significa
que la probabilidad de ser ayudado es del doble que
la probabilidad de sufrir dafios. Los LHH mas altos
representan mejores resultados @ ©),

15 Katona C, Hansen T, Oisen CK. A
random/zed double-| bllnd glacebo-contro/led

comparing the effi cacy and safety of Lu
AA21004 in elderly patients with major
depressive disorder. IntClin
Psychopharmacol. 2012;27:215---23

17 Alvarez, E., Perez, V., Dragheim, M., Lofft,
H., Artigas, F. ‘A double- bllnd randomlzed
placebo -controlled, active reference study of
Lu AA21004 in patients with major depressive
disorder. Int. J. Neuropsychopharmacol.
2012: 15, 589-600.

18 Baldwin, D S. MLoﬂ H., Dragheim, M., A

16 Baldwin D, et al. The safety and

blind, |, placebo h
fixed-dose study of

of vortioxetine: Analysis of data from
placebo-controlled trials and open-label
extension studies. Journal of Psychopharmacology
2016, Vol. 30(3) 242— 252

y
three dosages of Lu AA21004 in acute treatment
of major depressive disorder (MDD). Eur.
Neuropsychopharmacol. 2012: 22, 482-491.



DESARROLLO

Un estudio evalu¢ la vortioxetina (5-20 mg) para el
Trastorno Depresivo Mayor (TDM), en una comparacion
indirecta con duloxetina, escitalopram, levomilnacipran,
sertralina, venlafaxina, y vilazodona, usando el NNT,
el NNH y el LHH (8). En este trabajo para el LHH se
valora NNH para la interrupcion debido a un evento
adverso / NNT para la respuesta. EI LHH para vortioxetina
fue el mas alto (5.1) entre todos los comparadores,
lo cual significa que la vortioxetina es 5.1 veces mas
probable que esté asociada con la respuesta, que
con la interrupcion debido a un efecto adverso, en
comparacion con el placebo.

En un trabajo reciente de revision bibliografica sistematica
de la evidencia disponible sobre vortioxetina (Salagre
E. y col. 2017) © se concluye que el farmaco ademas de
demostrar eficacia antidepresiva, disminuir el nimero de
recaidas respecto a placebo y exhibir una accion procognitiva
independiente de su efecto antidepresivo, muestra un
excelente nivel de tolerabilidad. Las RAM mas frecuentes,
que presenta el farmaco son nauseas y vomitos, con un
efecto transitorio y dosis-dependiente. Segun esta revision
la vortioxetina no parece producir alteraciones cardiovasculares,
ni inducir un aumento de peso significativo; ademas, se
asociaria con menores efectos secundarios en la esfera
sexual, al menos a dosis bajas, por lo que seria una
alternativa a considerar en pacientes con inadecuada
adherencia al tratamiento por quejas de disfuncién sexual (9.
Por otro lado, la vida media prolongada de vortioxetina
facilita la administracion en una Unica dosis diaria y
disminuye el riesgo de sindrome de discontinuacion (7.

Asi, la vortioxetina seria recomendada en pacientes
con mala tolerancia a otros tratamientos antidepresivos,
especialmente debido a efectos secundarios en la
esfera sexual, tal y como se ha apuntado en revisiones
anteriores (19.02.019.04 Ademas, su accion procognitiva
y la escasa incidencia de somnolencia o alteraciones
cardioldgicas la convierten en una alternativa a considerar
en la poblacion anciana (214, si bien solo se ha realizado
un ensayo clinico en esta poblacién, con resultados
positivos y buena tolerabilidad 9.

19 Henigsb: N., Mahab AR,
Jacobsen, P., Chen, Y., Thase, M.E., A
randomized, double-biind, placebo-controlied

J. Neuropsychopharmacol. , 2013:16, 313-321.

El trabajo de David Baldwin, y colaboradores (2016) ('®),
estudia la seguridad y tolerabilidad de la vortioxetina,
analizando la mayor parte de ECAs y estudios abiertos
publicados. Para tal analisis se tomaron parte de los
12 ECAs, doble ciego, controlados con placebo, de
6/8 semanas realizados para investigar la eficacia y
seguridad a corto plazo de la vortioxetina en el TDM en
adultos. De estos 12 ECAs, presentados en el primer
articulo de esta serie de tres, se tomaron 11 (Katona et
al.,, 2012 ; Alvarez et al., 2012; Baldwin et al., 2012;
Henigsberg et al., 2012; Jain et al., 2013; Mahableshwarkar
etal, 2013; Mclntyre et al., 2014; Boulenger et al.,
2014; Jacobsen et al., 2015b; Mahableshwarkar et al.

al., 2015 a.; Mahableshwarkar et al., 2015b.) (19 (17 (18)
(19) (20) (21) (22) (21) (22) (23) (24) (25) (26).

Uno de estos trabajos se realizé con pacientes de
tercera edad (Katona et al 2012) 9. En estos 11 estudios
a corto plazo, 1817 pacientes fueron tratados con placebo,
3018 con vortioxetina (5-20 mg / dia), 113 con venlafaxina
XR (225 mg / dia) y 753 con duloxetina (60 mg / dia).
El analisis fue completado con 4 ECA de 8 semanas
que se realizaron para evaluar la eficacia de la vortioxetina
en el Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG)
(Mahableshwarkar et al., 20149, Mahableshwarkar et al.,
2014b, Rothschild et al., 2012, Bidzan et al., 2012) mas
5 estudios abiertos con una duracién mayor a 52
semanas (Florea et al., 2012; Baldwin et al., 2012%
Alam et al., 2014; Filippov y Christens, 2013; Jacobsen
et al., 20152 ) 271 (28)(29)(30) (31) (32) (33) 34)- En |os cuatro
estudios en pacientes con TAG a corto plazo, 609
pacientes fueron tratados con placebo, 453 con vortioxetina
5 mg / dia, 308 con vortioxetina 10 mg / dia y 154
con duloxetina 60 mg / dia. En los cinco estudios
abiertos a largo plazo, 1313 pacientes fueron
tratados con 5 -10 mg de vortioxetina y 1144
pacientes con 15 - 20 mg de vortioxetina.

En este estudio (Baldwin 2016), los eventos adversos
emergentes del tratamiento (TEAEs, de sus siglas en
inglés) fueron codificados utilizando el Diccionario
meédico para actividades regulatorias (MedDRA),
usado en los EE.UU., la Unién Europea y Japon,
Version 14.1. Los TEAE fueron calificados como leves,
moderados o severos, con base en la incomodidad del
paciente, la interferencia con las actividades, y el
riesgo para la salud.
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Para los estudios a corto plazo, se destacaron
los TEAE comunes (incidencia > 5% y que
ocurren con al menos el doble de la
frecuencia que se ve con placebo). Los
TEAE comunes también se presentaron a
largo plazo (es decir, 52 semanas).

Los TEAE con vortioxetina se calificaron como de
intensidad leve a moderada. La proporcién de
pacientes con TEAE que fueron calificados como
graves fue del 4,6% (placebo), y 5,8% (vortioxetina
5-20 mg), mientras que para las referencias activas
fue 8,2% (duloxetina) y 11.5% (venlafaxina XR).
Los TEAEs mas comunes (incidencia = 5% y que
ocurren con al menos el doble de la frecuencia que
se ve con placebo) durante 6/8 semanas de
tratamiento con vortioxetina fueron nauseas y vomitos.

Dichos TEAEs fueron dependientes de la dosis de
vortioxetina estabilizandose la incidencia (meseta) en
15 mg / dia vortioxetina. De los pacientes que tuvieron
nauseas durante el tratamiento con vortioxetina, la
mayoria lo informd durante las primeras dos semanas de la
dosificacion. Durante la tercera semana de tratamiento, la
proporcion de pacientes que informaron nauseas como
un nuevo TEAE fue cercana al 2% en todos los grupos
de dosis de vortioxetina y 1% en el grupo placebo. Se
concluye asi que las nauseas fueron transitorias con
vortioxetina (5-20 mg / dia), con una duracion media
de 9-16 dias.

Otros TEAEs comiinmente encontrados
con la mayoria de los antidepresivos,
como disfuncién sexual, hiperhidrosis,
insomnio, acatisia, hostilidad o
comportamientos agresivos, dolor de
cabeza, boca seca, mareos, estrenimiento,
somnolencia, fatiga, disquinesia, se
observaron en "niveles de placebo" y
no mostraron efecto de dosis.

fixed doses of vortioxetine in the acute Serenko M, et ai. (2014b) A randomized,
treatment of aduits with MDD. double-blind, fixed-dose study comparing the
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Ademas, la proporcién de pacientes con ideacion
suicida fue similar para los grupos con placebo y los
grupos con vortioxetina. Situacion que también fue
encontrada para el subgrupo de pacientes de 18-24 aios.
Del total de 3.018 pacientes tratados con vortioxetina,
un unico paciente presento sintomas hipomaniacos y
ninguno un episodio maniaco franco. El tratamiento
con vortioxetina tampoco se asocié con un mayor
aumento de peso en comparacion con placebo. En
este analisis la vortioxetina presento un perfil de
seguridad cardiovascular comparable a la del placebo,
consistente con los resultados de un estudio completo
de QT (Wang et al., 2013) ©.

Los perfiles de tolerabilidad de vortioxetina
5mg y 10 mg fueron similares en los
estudios TAG y TDM.

Mas alla de los trabajos evaluados en el analisis
de Baldwin (2016) se debe considerar que entre
las precauciones y advertencias de la informacion
completa para prescribir (o prospecto del interior
del envase) de todos los antidepresivos figura el
aumento del riesgo de tendencia suicida, y de
viraje (switch) hacia hipomania o mania. Con los
antidepresivos el riesgo de suicidio aumenta al
doble en nifios, adolescentes y adultos jovenes.
En relacién con estos hechos, se debe considerar
la advertencia sobre el uso de antidepresivos en
los nifios, adolescentes y adultos jovenes, que ha
sido emitido por la FDA en el 2004 (advertencia
realizada para pacientes pediatricos) y en el 2006
(ampliacion de la advertencia para los adultos
jovenes de 18 a 24 ainos), debido a informes de
diferentes ECAs a corto plazo (24 estudios con
nifos y adolescentes en los que se evaluaron
nueve antidepresivos en mas de 4400 pacientes, y
295 trabajos en adultos en los que se utilizaron 11
antidepresivos y participaron mas de 77.000
pacientes) que informaron mayor nimero de casos
de suicidio por el uso de antidepresivos, en
comparacion con placebo. Los estudios no
mostraron un aumento en el riesgo de suicidio en
adultos mas alla de los 24 afios, con una
reduccion de dicho riesgo, en comparacion con
placebo, en adultos mayores 36 (37) (38),

30 Bidzan L, Mahableshwarkar AR, 32 Baldwin DS, Hansen T and Florea /
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Eur Neuropsychopharmacoi 22: 847-857.
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Open-fabel long-term safety and tolerability major depressive disorder: Resuits of an

study in major depressive disorder. Eur
Neuropsychopharmaco! 22 (Supp!. 2):
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open-iabel, flexible-dose, 52-week extension
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La activacion hacia mania / hipomania puede ocurrir
con el tratamiento antidepresivo por lo que es de
central importancia realizar el diagnostico diferencial
entre depresion unipolar y bipolar ©9. Al igual que con
otros antidepresivos serotoninérgicos, con vortioxetina
puede aumentar el riesgo de sangrado anormal,
(sobre todo si se coadministra con antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), u otras drogas que afectan la
coagulacién) y de hiponatremia (en asociacion con
el sindrome de secrecion inadecuada de hormona
antidiurética —SIADH-) “9. Dentro de las precauciones
y advertencias de la vortioxetina, también se debe
considerar a los pacientes con glaucoma de angulo
estrecho y, al igual que con la mayoria de los
antidepresivos la disminucion del umbral convulsivo “V.

En el estudio de Baldwin (2016) el NNH para vortioxetina,
basado en el niumero de pacientes que suspendio el
tratamiento debido a TEAEs durante el tratamiento,
es marcadamente mas alto (es decir, mejor) para
vortioxetina 5 mg y 10 mg que para las referencias
activas duloxetina y venlafaxina XR. En este estudio
(Baldwin 2016) también se demuestra que el tratamiento
a largo plazo (52 semanas) con vortioxetina en TDM no
dio lugar a la aparicién de TEAEs que no habian sido
vistos durante el tratamiento agudo, siendo la mayoria
de los TEAEs transitorios durante el tratamiento agudo.

Los TEAE mas comunes (informados con una incidencia
> 5% de los pacientes en cualquier grupo de dosis) en

los estudios abiertos a largo plazo (52 semanas) para

vortioxetina 5-10 mg y 15-20 mg, respectivamente,
fueron nuevamente nauseas (16.3% y 24.2%),

seguidos de dolor de cabeza (13.0% y 12.5%),
diarrea (6.4% y 7.3%), nasofaringitis (10.9% y

6.4%), aumento de peso (5.7% y 5.9%), mareos
(5.7% y 5.7%), insomnio (5.0% y 7.1%), y vomitos
(3.5% y 6.3%).

La proporcién de pacientes con disfuncion sexual durante
52 semanas fue del 1,7% (22/1313) (vortioxetina 5-10
mg) y del 2,3% (26/1144) (vortioxetina 15-20 mg).

Los cambios en parametros cardiovasculares respecto
al basal no fueron clinicamente relevantes. La incidencia
de eventos adversos serios fue del 2,9% para vortioxetina
5-10 mg, y del 2,2% para vortioxetina 15-20 mg.

Los TEAE mas comunes durante la abstinencia para
vortioxetina 5 -10 mg y 15-20 mg, respectivamente
fueron: nauseas (0,8% y 2,7%), depresion (0.7% y
0.4%), vomitos (0.2% y 1.0%), cefalea (0.2% y 0.7%),
aumento de peso (0.2% y 0.5%) y eventos relacionados
con el insomnio (0.2% y 0.5%).

La baja incidencia de interrupcion del suefio con vortioxetina
puede posiblemente atribuirse a efectos moduladores
en varios receptores “2. Se sugiere que el antagonismo
del receptor 5-HT3 por la vortioxetina contribuye a su
efecto sobre el suefio “3. Es relevante sefalar que en
un estudio de rendimiento de conduccién, dosis Unicas
y multiples de vortioxetina 10 mg / dia no perjudicaron
el rendimiento de conduccién en comparacion con
placebo durante una prueba de manejo “4.

En relacion a la disfuncién sexual la incidencia fue

similar a la de placebo para todas las dosis de

vortioxetina (5-20 mg). La incidencia de disfuncién
sexual emergente del tratamiento (TESD, del inglés
treatment - emergent sexual dysfunction) en pacientes
tratados con vortioxetina, segun lo observado por los
investigadores, no es diferente de placebo, en contraste
con la incidencia que presentan los inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (ISRS) y los antidepresivos
inhibidores de la recaptacién de serotonina y noradrenalina
(IRSN). No hubo efecto de dosis para hombres o muijeres.

Existe evidencia de que los antidepresivos que también
son agonistas de los receptores 5-HT1A (por ejemplo,
vortioxetina y vilazodona) pueden facilitar el rendimiento
sexual en ratas macho en presencia de altos niveles de
la serotonina que generalmente inhibe la funcidn sexual “2.
Los sintomas de la disfuncion sexual parecen estar
relacionados principalmente con la accion de la
serotonina sobre el receptor 5HT2. En este sentido es
interesante remarcar que el flibanserin aprobado en
agosto del 2015 por la FDA para el tratamiento de las
mujeres premenopausicas con trastorno del deseo
sexual hipoactivo, ejerce su mecanismo de accién
mediante una accion agonista sobre los receptores
5-HT1A de la serotonina, y mediante una accion
antagonista de los receptores 5-HT2A “9,

Jacobsen et al. (2015) han investigado el efecto de
la vortioxetina sobre la funcién sexual en pacientes
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con TESD significativa inducida por ISRS. Los pacientes
fueron aleatorizados a vortioxetina 10-20 mg o a
escitalopram 10-20 mg.

En este estudio, la vortioxetina fue
superior, con una diferencia estadisticamente
significativa al escitalopram en mejorar
la TESD, medido por el cambio desde
la linea de base, en el cuestionario de
funcionamiento sexual en la semana 8,
con una diferencia de cambio promedio
de 2.2 puntos (IC del 95%) a favor de la
vortioxetina “%.

La incidencia de sintomas de discontinuacion también
fue comparable a la de placebo, seguramente debido
a la larga vida media de eliminacion de vortioxetina de
66h 7. Las comparaciones entre los /SRS sugieren
que una vida media de eliminacion corta aumenta la
incidencia de sintomas de discontinuacion “8),

Si bien en la informacion completa para prescribir de la
vortioxetiva, aprobada por la FDA, figura que la droga
se puede suspenderse abruptamente, se recomienda
que las dosis de 15 mg / dia, y de 20 mg/ dia, se
reduzcan a 10 mg / dia durante una semana antes de
la interrupcion total, si es posible ¢,

INTERACCIONES

La vortioxetina se metaboliza principalmente en el
higado a través de isoenzimas del Citocromo P 450
(CYP), el cual es el principal sistema metabdlico del
organismo “®. Sin embargo, la vortioxetina tiene un
efecto pequefio o nulo sobre estas isoformas (es
decir, no induce o inhibe su actividad), por lo que no
se esperaria que interfiriera en las concentraciones
plasmaticas de otros farmacos metabolizados por
estas enzimas “9. La biotransformacion se realiza
principalmente por la CYP2D6 con alguna contribucion

43 W/son S, Hojer AM, Buchberg J, etal 493-501
15) D, effects of the
antldepressant van‘loxetlne on sleep 45 Alvano SA. “Factores a considerar en ja
: Part 1, a ph ic/ eleccion de una medicacion antidepresiva.
pharmacodynam/c compartson with Conceptos farmacolégicos”. En: Aivano SA.
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Psychopharmacof 29: 1085-1091. Aspectos icos, clinicos
yterapeutlcos 1°ed. BuenosAlres Edltona/
44 Theunissen EL, Street D, Hojer AM, et al. SHiC, 2016: 161-180

(2013) A randomized trial on the acute and
steady-state effects of a new antic ; AR,
vortioxetine (Lu AA21004), on actual driving Chen Y etal. (2015b) Effect of vortioxetine
and cognition. Clin Pharmacol Ther 93: versus ) on sexual fi in

de CYP2C9 ®, por lo tanto cuando se coadministra
con un inhibidor potentes de la CYP2D6 (por ejemplo,
bupropién, fluoxetina, paroxetina, o quinidina) se
debe reducir la dosis de la vortioxetina a la mitad. Por
otro lado con inductores fuertes del CYP (por ejemplo,
rifampina, carbamazepina o fenitoina) se debe
considerar aumentar la dosis, cuando los mismos se
coadministran por mas de 14 dias.

En relacion a las interacciones farmacodinamicas se
ha informado que la vortioxetina, al igual que otros
antidepresivos serotoninérgicos pude producir sindrome
serotoninérgico, especialmente cuando se administran
conjuntamente con otros agentes serotoninérgicos 1.

CONCLUSIONES

En este analisis los datos combinados
de ECAs contra placebo y estudios de
extension abiertos, indican que la
vortioxetina es segura y generalmente
bien tolerada en ambos tratamientos a
corto y a largo plazo.

Algunos de los problemas de tolerabilidad visto con
otros antidepresivos, incluida la disfuncion sexual,
eventos relacionados con el insomnio, aumento de
peso y sindrome de discontinuacién ocurre con una
baja incidencia, lo cual puede representar una ventaja

para la vortioxetina durante el tratamiento a largo plazo
recomendado para pacientes con TDM.

En diferentes estudios el NNH para la
interrupcion debido a TEAEs ha sido
marcadamente mas alto (es decir mejor)
para la vortioxetina, en comparacion
con otros antidepresivos.
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