con Sintomas de Ansiedad

Vortioxetina en el Trastorno Depresivo Mayor

La vortioxetina es eficaz y bien tolerada en pacientes con trastorno depresivo mayor y niveles elevados de ansiedad,
incluidos aquellos con una respuesta inadecuada al tratamiento previo. Los beneficios terapéuticos mds importantes
se observan con la administracion de dosis de 20 mg por dia.
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Muchos pacientes con trastorno depresivo mayor (TDM) presentan
sintomas importantes de ansiedad. La respuesta y la remisiéon del TDM
podrian ser mas dificiles en pacientes con TDMy ansiedad comérbida, y la
comorbilidad se asocia con mayor gravedad de los sintomas, mayor dete-
rioro funcional, reduccion de la calidad de vida relacionada con la salud y
peores resultados con el tratamiento. La vortioxetina es un antidepresivo
eficaz y bien tolerado para el tratamiento de los sintomas depresivos,
cognitivos, de ansiedad y fisicos en pacientes con TDM.

En el presente estudio se exponen los resultados de un andlisis conjunto
de pacientes con TDM y altos niveles de ansiedad, participantes en cuatro
estudios clinicos, controlados con placebo, de vortioxetina en dosis fijas
(n = 842). También se presentan los resultados de un analisis post hoc
con pacientes con TDM vy altos niveles de ansiedad que participaron en
un estudio aleatorizado y a doble ciego que compard la eficacia y tole-
rabilidad de la vortioxetina en dosis de 10 a 20 mg diarios respecto de
agomelatina en dosis de 25 a 50 mg/dia (n = 299); los participantes tenian
antecedente de respuesta inadecuada a la monoterapia de primera linea.
Todos los pacientes tenian diagndstico primario de TDM, segun los criterios
del DSM, y cursaban un episodio de depresion mayor. Los criterios de

valoracion fueron las mejoras en los sintomas de depresion y ansiedad,
evaluados con la Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS)
y con la Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A), respectivamente. El
funcionamiento global se valoré con la Sheehan Disability Scale (SDS).
El andlisis conjunto de estudios de dosis fijas demostré una clara relaciéon
dosis-respuesta con el uso de entre 5y 20 mg diarios de vortioxetina,
en términos de las puntuaciones totales de la MADRS, la HAM-A y la
SDS. La vortioxetina en dosis de 20 mg diarios se asocid con efectos
significativos, frente al placebo, desde la semana 4 en adelante. En el
analisis post hoc del estudio controlado con activo, el uso de vortioxetina
en dosis de 10 a 20 mg por dia fue superior a la agomelatina en todas
las variables de anélisis, desde la semana 4 en adelante. El aumento de
la dosis de vortioxetina a 20 mg/dia no se asocié con un aumento de
eventos adversos.

Se concluye que el tratamiento con vortioxetina en dosis de 20 mg
por dia se vincula con las mejoras mas significativas en los sintomas de
depresion y ansiedad, en pacientes con TDM y ansiedad comérbida. El
aumento de la dosis a 20 mg por dia después de una semana de terapia
no compromete la tolerabilidad.
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La prevalencia del trastorno depresivo mayor (TDM) en adultos ma-
yores es del 1% al 5%, con tasas de hasta el 42% en pacientes con
diversas comorbilidades.

La depresion diagnosticada después de los 65 afios se conoce como
depresién en la vejez (DV) y se ha relacionado con la demencia y el de-
terioro cognitivo leve. Incluso se ha sugerido que la DV es un prodromo
y un factor de riesgo para la aparicién de demencia y de progresién del
deterioro cognitivo leve a la demencia.

Los pacientes con DV responden menos a los antidepresivos que los
adultos méas jovenes y tienen indices mas altos de recurrencia de los
sintomas depresivos. El deterioro cognitivo relacionado con la edad
ocurre en mas del 40% de las personas mayores de 60 afnos. Este de-
terioro puede incluir deterioro de la memoria, el lenguaje y el juicio y,
en algunos casos, puede progresar a demencia. El deterioro cognitivo
puede tener un impacto significativo en la calidad de vida tanto de los
pacientes como de sus familias.

Ciertos antidepresivos pueden afectar el deterioro cognitivo; sin
embargo, no esta claro si estos efectos obedecen simplemente a las
mejoras de los sintomas depresivos o si estos medicamentos tienen
per se beneficios cognitivos. La vortioxetina es un nuevo antidepresivo

Efectos Cognitivos de la Vortioxetina en Adultos de Edad

La vortioxetina actia principalmente mediante la inhibicion del transportador de serotonina, el agonismo del
receptor 5-HT,, y el antagonismo del receptor 5-HT, y su uso se asocié con mejoria de la funcién cognitiva
en 3 estudios realizados en pacientes de 65 arios o mas con trastorno depresivo mayor.

con posibles efectos procognitivos. El objetivo de la presente revision
sistematica fue investigar los efectos de la vortioxetina sobre el funcio-
namiento cognitivo en pacientes mayores de 65 anos con TDM. Tres
trabajos cumplieron con los criterios de busqueda preespecificados.

Segun los estudios, los cambios en la funcién cognitiva, respecto de
los valores basales y del grupo placebo, se analizaron con el Digit Sym-
bol Substitution Test (DSST), el Rey Auditory Verbal and Learning Test
(RAVLT), el Mini-Mental State Examination (MMSE), el Raven Colored
Progressive Matrices (RCPM), el NIH Toolbox Cognition Battery Fluid
Cognition Composite (NIHTB-CB) y la University of California San Diego
Performance-Based Skills Assessment (UPSA).

En general, los datos preliminares sugieren que la vortioxetina tiene
efectos prometedores, en términos de la mejora de la cognicién en
adultos mayores con sintomas depresivos y que podria tener un papel
importante en la terapia en adultos mayores con depresién o deterioro
cognitivo, incluida la enfermedad de Alzheimer. Se necesitan estudios
adicionales a largo plazo que incluyan poblaciones mas diversas con
comorbilidades y comparaciones directas con otros antidepresivos
para comprender con exactitud los posibles beneficios cognitivos de la
vortioxetina en adultos mayores.
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Tratamiento de Sintomas Fisicos del Trastorno
Depresivo Mayor con Vortioxetina
En pacientes con trastorno depresivo mayor, incluso en sujetos con nivel alto de ansiedad, el tratamiento

con vortioxetina se asocia con mejoras significativas en los sintomas fisicos asociados. Estos hallazgos
son importantes para lograr la recuperacion funcional completa.

Titulo original: Efficacy of Vortioxetine on the Physical Symptoms of Major Depressive Disorder

Fuente: Journal of Psychopharmacology 32(10):1086-1097, Oct 2018
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El trastorno depresivo mayor (TDM) se caracteriza por multiples sintomas
debilitantes en los dominios emocional, fisico y cognitivo, que incluyen una
alteracion persistente del estado de animo y la pérdida de interés y placer
para la mayoria de las actividades diarias. Los pacientes también pueden
referir sintomas fisicos como fatiga o poca energia, alteraciones del suefio
y del apetito, tensién muscular, cefaleas y sintomas generales de dolor, y
sintomas cognitivos, como trastornos de la concentracién y de la memoria,
y dificultad para tomar decisiones. La recuperacion funcional completa es
el objetivo final del tratamiento en pacientes con TDM; sin embargo, en un
porcentaje considerable de pacientes, este propésito no se logra. Los meta-
nalisis de estudios clinicos controlados indican que solo entre el 30% y 50%
de los pacientes logran la remision después de 6 a 8 semanas de tratamiento
antidepresivo. La presencia de sintomas depresivos residuales predice recaidas
mas tempranas, recurrencia y un curso mas cronico de la enfermedad. Los
pacientes con TDM presentan con frecuencia sintomas fisicos, especialmente
ansiedad somatica, fatiga y dolor. La eficacia y seguridad de la vortioxetina
en el TDM se establecié como parte de un extenso programa de desarrollo
clinico, en el que participaron méas de 9700 personas.

Un estudio post hoc con los datos de cinco estudios a corto plazo
controlados con placebo en pacientes con TDM se analizaron los efectos

del tratamiento con vortioxetina sobre los sintomas fisicos. Los estudios se-
leccionados aplicaron tanto la Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) de
24 secciones, como la Hamilton Depression Rating Scale (HAM-A), aptas
para la valoracion de un amplio espectro de sintomas fisicos en pacientes
con TDM. Para el metandlisis se consideraron 5 estudios multinacionales
de corta duracién, a doble ciego, controlados con placebo y realizados
con 2105 sujetos de entre 18y 75 afios con TDM, y un episodio depresivo
mayor de aproximadamente 3 meses de duracién. En el anlisis solo se
incluyeron pacientes tratados con 5 o 10 mg de vortioxetina. El trata-
miento con vortioxetina se asocié con mejoras significativas (p < 0.05)
en casi todos los dominios del HAM-D que reflejan los sintomas fisicos.
También se observaron efectos significativos en los elementos somaticos
de la HAM-A: sintomas somaticos generales, sintomas gastrointestinales
y sintomas autonémicos.

En pacientes con un nivel inicial alto de ansiedad (20 puntos o més en
la HAM-A), asimismo, se observé un efecto significativo de la vortioxetina
sobre los sintomas fisicos de la depresion. En conclusién, en pacientes
con TDM, el tratamiento con vortioxetina se acompafa de mejoras sig-
nificativas de los sintomas fisicos; los beneficios se observan incluso en
pacientes con niveles basales altos de ansiedad.
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Mejora de la Funcion Cognitiva con Vortioxetina
en el Trastorno Depresivo Mayor

En adultos con trastorno depresivo mayor y disfuncion cognitiva, la vortioxetina es significativamente superior
al placebo, en términos del funcionamiento cognitivo y el estado clinico global.

Titulo original: A Randomized, Placebo-Controlled, Active-Reference, Double-Blind, Flexible-Dose Study of the Efficacy of Vortioxetine on Cognitive Function in Major Depressive Disorder
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El trastorno depresivo mayor (TDM) es el trastorno psiquiatrico mas
comun, con una prevalencia del 16.2% en el curso de la vida se carac-
teriza por la presencia de uno o mas episodios depresivos mayores, que
se acompanan con pérdida de interés o placer, alteraciones del suefio
o del apetito, poca energia y sentimientos de culpa o baja autoestima.
También se asocia con alteraciones del funcionamiento cognitivo. La
vortioxetina es un antidepresivo aprobado para el tratamiento de
pacientes adultos con TDM; el farmaco ejerce dos mecanismos far-
macolégicos de accién: inhibicion de la recaptacién de serotonina
(5-HT) y actividad directa sobre los receptores de 5-HT. En modelos
murinos, la vortioxetina modula la neurotransmisién serotoninérgica,
noradrenérgica, dopaminérgica, colinérgica, histaminérgica y mediada
por glutamato. Un estudio multicéntrico, a doble ciego, de grupos
paralelos, controlado con placebo y con referente activo en sujetos con
TDM agudo recurrente comparo6 los efectos de la vortioxetina sobre el
funcionamiento cognitivo. Se analizaron sujetos de entre 18 y 65 afios
con TDM y disfuncion cognitiva, quienes fueron asignados de manera
aleatoria a tratamiento con vortioxetina (10 a 20 mg), duloxetina (60 mg)
o placebo. La eficacia se evalué con modelos de covarianza (ANCOVA)
para el cambio desde el inicio hasta la semana 8 en la prueba de

sustitucion de simbolos (Digit Symbol Substitution Test [DSST]), como
criterio principal de valoracién. El Perceived Deficits Questionnaire (PDQ)
y el Clinical Global Impressions (CGI-I) en la semana 8 se analizaron
en una secuencia jerarquica preespecificada como principales criterios
secundarios de valoracién. Los criterios finales predefinidos adicionales
incluyeron la evaluacién objetiva de habilidades basada en el desempefno
(University of San Diego, Performance-Based Skills Assessment [UPSA]),
la Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) para evaluar la
eficacia en la depresion, y un andlisis de regresién multiple predefinido
(andlisis de trayectoria) para calcular los efectos directos respecto de los
indirectos de la vortioxetina sobre la funcién cognitiva. La vortioxetina
fue estadisticamente superior al placebo en el DSST, el PDQ, el CGI-I,
la MADRS y el UPSA. El andlisis de trayectoria indicé que el beneficio
cognitivo de la vortioxetina fue principalmente un efecto directo del
tratamiento y no un efecto atribuible al alivio de los sintomas depresi-
vos. La duloxetina no fue significativamente diferente del placebo en
el DSST o el UPSA, pero fue superior al placebo en el PDQ, el CGl-l'y
la MADRS. Por lo tanto, en adultos con TDM y disfuncién cognitiva, la
vortioxetina mejora significativamente la funcién cognitiva, la depresion
y la funcionalidad; el tratamiento, en general, se tolera bien.
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