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PALABRAS CLAVE Resumen El dolor neuropatico es un problema clinico importante e incapacitante, su manejo
Antidepresivos; constituye un reto para los profesionales sanitarios. Vortioxetina es un nuevo farmaco antide-
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en particular amitriptilina, y los inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina
venlafaxina y duloxetina constituyen farmacos de primera linea en el tratamiento del dolor
neuropatico. La interaccion entre el binomio dolor y depresion es muy frecuente, siendo la
complicacion psicoldgica mas frecuente en los pacientes con dolor crénico. Esta revision exhaus-
tiva y descriptiva resume los datos farmacoldgicos mas relevantes de vortioxetina, asi como la
bibliografia especifica de vortioxetina en dolor neuropatico y dolor crénico.

© 2021 Sociedad Espafola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor. Publicado
por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Role of vortioxetine in the treatment of neuropathic pain

Abstract Neuropathic pain is an important and disabling clinical problem, its management
constitutes a challenge for healthcare professionals. Vortioxetine is a new antidepressant drug
with multimodal action, which gives it a unique profile. Tricyclic antidepressants, in particular
amitriptyline, and serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors venlafaxine and duloxetine
are first-line drugs in the treatment of neuropathic pain. The interaction between the pain and
depression binomial is very frequent, being the most frequent psychological complication in
patients with chronic pain. This comprehensive and descriptive review summarizes the most
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relevant pharmacological data on vortioxetine, as well as the specific literature on vortioxetine
in neuropathic pain and chronic pain.

© 2021 Sociedad Espafola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor. Published
by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Se define el dolor neuropatico (DN) como el dolor que
aparece como consecuencia directa de una lesion o enfer-
medad del sistema somatosensorial’.

El dolor DN cronico no tiene funcion bioldgica alguna,
e impone con frecuencia alteraciones fisicas, emocionales,
sociales y economicas, las cuales dificultan profundamente
la vida de los pacientes que lo sufren. Es un problema
clinico importante e incapacitante, con contadas opciones
de tratamiento farmacolégico disponibles. Su manejo con-
stituye un reto para los profesionales sanitarios?.

La incidencia y prevalencia del DN exacta se desconoce.
Las estimaciones de prevalencia que se basan en causas
especificas de DN tienden a ser mas bajas (2,1%) que las
fundamentadas en informes de los sintomas clasicos, pro-
porcionando estas valores de 6-8%; en Espana se cifra en un
7,7%, incluso mas alta seglin distintos estudios®. En cualquier
caso, una mejor estimacion de prevalencia poblacional del
dolor con caracteristicas neuropaticas es probable que se
sitie entre el 6,9 y el 10%*. Por otra parte, la prevalen-
cia de DN refractario al tratamiento se acerca al 1,5% de
la poblacién?, de forma que se calcula que un 50% de los
pacientes no responde al tratamiento prescrito’.

Por otro lado, se sabe que los pacientes aquejados con
cualquier enfermedad cronica desarrollan con relativa fre-
cuencia cuadros clinicos relacionados con la depresion o la
ansiedad, pero esta prevalencia se acentua en los casos de
los sujetos con dolor crénico. La interaccion entre el binomio
dolor cronico y depresion es muy frecuente, siendo la com-
plicacion psicoldgica mas frecuente (oscilando entre un 16
y un 54%), y la que mas comorbilidad puede generar en
estos sujetos®. La depresion en estos pacientes con dolor
crénico cursa con una reduccion del umbral doloroso (mayor
intensidad), mayor percepcion del dolor, mayor limitacion
funcional y peor respuesta analgésica. Cada vez mas autores
consideran el dolor cronico como un indicador fiable de
la aparicion de sintomas ansiosos o depresivos. Pero igual-
mente podria decirse lo contrario, donde la depresion previa
podria manifestarse, entre otros sintomas, con dolor’.

La mayor parte de las guias de practica clinica con-
sultadas coinciden en senalar que los antidepresivos
triciclicos, en particular amitriptilina, y los inhibidores de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN) venlafax-
ina y duloxetina constituyen farmacos de primera linea en
el tratamiento del DN®°,

Vortioxetina es un nuevo antidepresivo con un mecanismo
de accion multimodal indicado en el trastorno depresivo
mayor en adultos. La dosis inicial y recomendada de vor-
tioxetina es de 10mg una vez al dia en adultos menores

de 65 anos. Segln la repuesta individual del paciente, la
dosis se puede incrementar hasta un maximo de 20mg de
vortioxetina una vez al dia o reducir hasta un minimo de
5mg de vortioxetina una vez al dia. Después de la resolu-
cion de los sintomas depresivos, se recomienda continuar
el tratamiento durante al menos 6 meses para consolidar la
respuesta antidepresiva'’.

En este contexto, la incorporacion de un nuevo antide-
presivo al conjunto de opciones terapéuticas farmacologicas
de las que dispone el clinico frecuentemente se acompana
de interrogantes sobre si el nuevo farmaco aportara venta-
jas adicionales o no. Ademas del indudable beneficio que
puede suponer contar con una nueva alternativa para el
tratamiento de los pacientes con depresion, el clinico se pre-
gunta qué aspectos especificos del nuevo farmaco aportan
un beneficio ahadido sobre los antidepresivos que ya conoce
y utiliza. Esta revision exhaustiva y descriptiva tiene como
objetivo proporcionar informacion actualizada sobre vor-
tioxetina, resumir sus datos farmacologicos mas relevantes,
asi como la bibliografia especifica disponible en DNy dolor
cronico.

Perfil farmacologico de vortioxetina
Perfil farmacocinético

Vortioxetina se absorbe lentamente y presenta una
biodisponibilidad absoluta del 75% tras la administracion
oral. Los alimentos no influyen en su farmacocinética. La
concentracion plasmatica maxima se alcanzaalas7-11 hysu
vida media es de 57 h''. Presenta una elevada tasa de union a
proteinas plasmaticas (98-99%) y se distribuye ampliamente
en tejidos periféricos (volumen de distribucion: 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 lineal'"'?. Su principal metabolito
es farmacologicamente inactivo y se excreta mayoritari-
amente a nivel renal''. Las concentraciones plasmaticas
estables se alcanzan aproximadamente a las 2 semanas y no
se requiere ajuste de dosis segiin edad, género, alteraciones
renales o en caso de disfuncién hepatica leve-moderada’®.
En la tabla 1 se resume el perfil farmacocinético de vortiox-
etina.

Perfil farmacodinamico
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

641



A. Alcantara Montero and S.R. Pacheco de Vasconcelos

Tabla 1 Perfil farmacocinético de vortioxetina
Parametro Perfil
Absorcion - Vortioxetina se absorbe lentamente tras la administracion oral

Biodisponibilidad
Distribucion

Biotransformacion

Eliminacion

- Concentraciones plasmaticas maximas alcanzadas tras la administracion de dosis
orales de 5, 10, y 20 mg/dia oscilaron entre 9 y 33 ng/ml

- El tiempo maximo fue de 7-11h

- No se observo ningln efecto de los alimentos sobre la farmacocinética

- Tras la administracion oral la biodisponibilidad de vortioxetina es del 75%

- El volumen medio de distribucion de vortioxetina es de 2,600

- Union a proteinas plasmaticas del 98-99%. Esta union es independiente de la
concentracion plasmatica de vortioxetina

- Vortioxetina se metaboliza mediante oxidacion hepatica en un porcentaje alto. Este
proceso se lleva a cabo principalmente por la CYP2D6 y en menor grado por la
CYP3A4/5 y la CYP2C9. Posteriormente se produce la conjugacion con acido glucurénico
- En estudios de interaccion entre farmacos, vortioxetina no presenta efectos
inhibidores o inductores sobre las isoenzimas CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 o CYP3A4/5. Vortioxetina es un sustrato e inhibidor
débil de la P-gp

- El metabolito principal resultante de la biotransformacion de vortioxetina es inactivo
- Aproximadamente 2/3 de los metabolitos inactivos son eliminados por orina'y 1/3 por

las heces, lo que indica que por las heces se eliminan cantidades insignificantes de

vortioxetina

- La vida media de eliminacion (t1/2) del farmaco es de 66 h

- El aclaramiento oral estimado es de 331/h

- Las concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio estacionario se alcanzan al
cabo de 2 semanas aproximadamente

Linealidad/ No linealidad

- Vortioxetina presenta una farmacocinética lineal e independiente del tiempo (en

rango de dosis de 2,5-60 mg/dia)
- indice de acumulacién entre 5 y 6 seglin AUC0-24 h (tras dosis multiples de

5-20 mg/dia)
Interacciones farmacoldgicas

- No se observaron interacciones farmacocinéticas relevantes al coadministrar

vortioxetina con aspirina, warfarina, contraceptivos orales o los componentes del
alcohol activos a nivel del sistema nervioso central, diazepam o litio.

AUCO0-24h: area bajo la curva.
Adaptada de Vortioxetina MedP'.

agonista de los receptores 5-HT1A (Ki=15nM), agonista par-
cial de los receptores 5-HT1B (Ki=33nM) y antagonista de
los receptores 5-HT1D (Ki =54 nM), 5HT3 (Ki=3,7nM) y 5HT7
(Ki=19nM)'*. Tal y como reflejan las constantes de afinidad,
vortioxetina presenta una elevada afinidad por los SERT" y
por los receptores 5-HT3, por lo que hay que tener en cuenta
que estos receptores se inhibiran con dosis bajas de vortiox-
etina, pero se requeriran dosis altas para ocupar todos los
receptores'!.

Mecanismo de accién

Vortioxetina presenta un mecanismo de accion Unico y
complejo. Al igual que los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) convencionales es capaz
de aumentar los niveles de 5HT a través de la inhibicién
de los SERT. No obstante, su accion sobre los diversos sub-
tipos de receptores de 5HT le otorga unas propiedades
caracteristicas y hace que sea considerado un antidepresivo
multimodal. En la figura 1 se resume el mecanismo de accion
de vortioxetina.

Las neuronas 5HT abundan en el cerebro, especialmente
en el cortex prefrontal y el hipocampo, areas cerebrales
involucradas tanto en los sintomas afectivos como en los
sintomas cognitivos del trastorno depresivo mayor'¢, e inter-
act@lan 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
5-HT1Ay 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 heterorreceptores 5-HT1B se considera otro mecanismo a
través del cual vortioxetina aumentaria la liberacion de DA,
NA, Ach e HA'®, Estudios preclinicos apoyan estas hipotesis,
ya que se ha observado que vortioxetina aumenta los nive-
les de Ach, HA, DA y NA en hipocampo y cortex prefrontal
medial medidos por microdialisis'.

Asimismo, el bloqueo del receptor 5-HT3, que se expresa
selectivamente en las interneuronas GABAérgicas?’, inter-
rumpe la inhibicion GABAérgica y aumenta la liberacion de
glutamato y secundariamente de 5HT'72°, NA y Ach?'. Por
otro lado, vortioxetina bloquea sistemas autorreguladores
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Figura 1

(5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT7)", lo que permite frenar el feed-
back negativo que si padecen farmacos como los ISRS y que
limita su accion''.

En resumen, los multiples lugares de accion de vortiox-
etina lograrian incrementar los niveles de 5HT, DA, NA, Ach
y HA en diversas redes neuronales cerebrales (fig. 2). Del
mismo modo, su capacidad para aumentar la liberacion de
5HT a través de la modulacion de varios receptores, y no
Unicamente actuando sobre los SERT, permite que a dosis
terapéuticas el blogueo de los SERT pueda ser mucho menor
que en el caso de los ISRS, lo que favoreceria una mejor
tolerancia.

Tolerabilidad

Baldwin et al. realizaron un metaanalisis para analizar
la seguridad y tolerabilidad de vortioxetina en trastorno
depresivo mayor, en el cual incluyeron un total de 11
estudios a corto plazo aleatorizados, doble ciego, contro-
lados por placebo y 5 estudios abiertos con un tiempo de
seguimiento de hasta 52 semanas??. En los estudios a corto
plazo, los eventos adversos se clasificaron en general como
«leves o moderados». Los mas frecuentes fueron nauseas
y vomitos, con un efecto transitorio y dosis-dependiente.
La proporcion de pacientes con efectos secundarios catalo-
gados como severos fue de un 4,6% para el grupo placebo,
un 5,8% para el grupo vortioxetina, un 8,2% para el grupo
duloxetina y un 11,5% para el grupo venlafaxina XR. De
manera similar, el nimero necesario para daiar, basado
en el nimero de pacientes que tendremos que tratar
para encontrar un efecto adverso o producir un dano, fue
marcadamente mayor en el grupo de vortioxetina 5-10 mg
que para los comparadores activos duloxetina y venlafaxina
XR. Asi, los numeros necesarios para dafar (intervalo
de confianza de 95%) fueron: 126 (no significativo) para
vortioxetina 5mg, 94 (no significativo) para vortioxetina
10mg, 24 (14-99) para vortioxetina 15mg, 26 (16-69) para
vortioxetina 20mg, 9 (5-33) para venlafaxina XR 225mg y
24 (14-60) para duloxetina 60 mg.

Respecto a eventos adversos serios, la incidencia en los
pacientes tratados con vortioxetina (5-20 mg) resulto simi-
lar a la de placebo (0,6 vs. 0,5%), sin relacion con la dosis.

Mecanismo de accion de vortioxetina. SERT: transportadores de la recaptacion de serotonina.

No se encontraron diferencias significativas en la inciden-
cia de ideacioén o comportamientos suicidas en el grupo de
vortioxetina respecto a placebo. El tratamiento con vortiox-
etina tampoco se asocié con un mayor aumento de peso o
con una mayor incidencia de insomnio, acatisia, discinesia,
hostilidad o comportamientos agresivos en comparacion con
placebo. La incidencia de disfuncion sexual fue igualmente
similar a la de placebo para todas las dosis de vortiox-
etina (5-20 mg). Vortioxetina presento un perfil de seguridad
cardiovascular comparable al de placebo. La incidencia de
sintomas de discontinuacion también fue comparable a la
de placebo, seguramente debido a la larga vida media de
vortioxetina. Del total de 3.018 pacientes tratados con
vortioxetina, un Unico paciente presentd sintomas hipo-
maniacos y ninguno un episodio maniaco franco??.

Se ha notificado de forma rara hiponatremia, probable-
mente debida a una secrecién inadecuada de la hormona
antidiurética. Se debe tener precaucion en pacientes de
riesgo, como pacientes de edad avanzada, pacientes con cir-
rosis hepatica o pacientes tratados de manera simultanea
con medicamentos que se sabe causan hiponatremia. En
pacientes con hiponatremia sintomatica se debe considerar
la interrupcion del tratamiento con vortioxetina e instaurar
una intervencién médica adecuada'®.

La administracion de vortioxetina puede dar lugar al sin-
drome serotoninérgico o al sindrome neuroléptico maligno.
La experiencia es limitada con sobredosis de vortioxetina
superiores a 80 mg. Tras dosis varias veces superiores al mar-
gen de dosis terapéutico, se han notificado episodios de
convulsiones y sindrome serotoninérgico'>.

En los estudios abiertos a largo plazo, los eventos adver-
s0s mas comunes para ambos rangos de dosis fueron de nuevo
nauseas (16,3 y 24,2%), seguidos de cefalea (13 y 12,5%),
diarrea (6,4 y 7,3%), nasofaringitis (10,9 y 6,4%), aumento
de peso (5,7 y 5,9%) e insomnio (5y 7,1%). La proporcion
de pacientes con disfuncion sexual fue del 1,7% en el grupo
de vortioxetina 5-10mg y del 2,3% en el grupo de vortiox-
etina 15-20 mg. Los cambios en parametros cardiovasculares
respecto al basal no fueron clinicamente relevantes. Tam-
poco se observaron eventos adversos de nueva indole. La
incidencia de eventos adversos serios fue del 2,9% para vor-
tioxetina 5-10 mg y del 2,2% para vortioxetina 15-20 mg?2.
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Figura 2 Efectos de vortioxetina sobre diversos neurotransmisores (adaptada de Stahl'#; Stahl'’; Stahl'®; Stahl?'). 5HT: sero-
tonina; Ach: acetilcolina; DA: dopamina; GABA: acido y-aminobutirico; Glut: glutamato; HA: histamina; NA: noradrenalina; SERT:
transportadores de la recaptacion de serotonina.

(1) Antagonista SERT: el bloqueo de SERT provoca el aumento de los niveles de S5HT en todos los terminales presinapticos 5HT.

(2) Agonista 5-HT1A: la estimulacion de los autorreceptores presinapticos de 5-HT1A provoca una desensibilizacion de los mismos,
interrumpiendo el feedback negativo e induciendo por tanto un aumento de la liberacion de 5HT. La estimulacion de los receptores
postsinapticos de 5-HT1A, por su parte, inhibe interneuronas GABAérgicas lo cual favorece la liberacion de Glut, NA, DA, Ach e HA
en el cortex prefrontal.

(3) Agonista parcial 5-HT1B: el bloqueo de los autorreceptores 5-HT1B gracias a su accion como agonista parcial (o antagonista
funcional) aumenta la concentracion de 5HT. La accion agonista parcial de vortioxetina sobre los heterorreceptores postsinapticos
5-HT1B localizados en las interneuronas GABAérgicas aumenta la liberacion de Glut en hipocampo y cortex prefrontal. El bloqueo
de estos heterorreceptores postsinapticos 5-HT1B aumenta también la liberacion de Ach, NA, DA y HA.

(4) Antagonista 5-HT1D: el bloqueo de los autorreceptores de 5-HT1D aumenta la liberacion de 5HT.

(5) Antagonista 5-HT3: el potente bloqueo de los receptores 5HT3 es el principal mecanismo por el cual se favorece la liberacion
de Glut en el hipocampo y cortex prefrontal gracias a la interrupcion de una importante poblacion de interneuronas GABA. Esto, a
su vez, conlleva el aumento de los niveles de NA y Ach.

(6) Antagonista 5-HT7: el bloqueo de los receptores 5-HT7 localizados en las neuronas GABAérgicas de los nuicleos del rafe aumenta
la liberacion de 5HT.

Interacciones antifungicos fluconazol o ketoconazol, ambos inhibidores de
isoenzimas del CYP450%°, o con aspirina, warfarina’®, el anti-
Vortioxetina se metaboliza principalmente a través de conceptivo levonorgestrel/etinilestradiol u omeprazol®.
isoenzimas del CYP450, las cuales intervienen también en  Sin embargo, estos estudios indican que si se podrian
el metabolismo de otras muchas moléculas. Sin embargo, ~ requerir ajustes de dosis al ser administrada con bupropion
vortioxetina tiene un efecto pequefio o nulo sobre estas  (inhibidor de CYP2D6 y sustrato de CYP2B6) o rifampicina
isoformas (es decir, no induce o inhibe su actividad), por  (inductor de CYP)'%%.
lo que no se esperaria que interfiriera en las concentra- El riesgo de sindrome serotoninérgico o sindrome neu-
ciones plasmaticas de otros farmacos metabolizados por ~ roléptico maligno aumenta con el uso concomitante de
estas enzimas2. Varios estudios han analizado las posibles ~ Principios activos serotoninérgicos (incluyendo los trip-
interacciones de vortioxetina. Chen et al. demostraron que ~ tanos), medicamentos que afectan al metabolismo de la
la coadministracion de vortioxetina con etanol, diazepam o serotonina (incluyendo los inhibidores de la monoaminoxi-
litio era bien tolerada y no presentaba interacciones farma-  dasa), antipsicoticos y otros antagonistas dopaminérgicos.

cocinéticas o farmacodinamicas clinicamente relevantes’®. ~ Por este motivo, vortioxetina esta contraindicada en
Tampoco se hallaron interacciones farmacocinéticas con los combinacion con los inhibidores de la monoaminoxidasa irre-

versibles y no selectivos's.
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Vortioxetina en dolor neuropéatico y dolor
crénico

Una gran cantidad de evidencia indica que las vias sero-
toninérgicas que descienden desde la médula ventromedial
rostral hasta la médula espinal participan en el control
inhibitorio del dolor?’. Sin embargo, el efecto de la 5HT
sobre la modulacion del dolor en la médula espinal puede
ser inhibidor o facilitador en funcién de los subtipos de
receptores que se activen preferentemente. Los estudios
farmacoldgicos han demostrado que en la analgesia inducida
por 5HT intervienen los receptores 5-HT7, mientras que en
la hiperalgesia intervienen los receptores 5-HT3%. Aunque
en condiciones de dolor agudo puede prevalecer la inhibi-
cion de la transmision nociceptiva por 5HT, la hiperalgesia
inducida por 5HT contribuye al desarrollo de dolor cronico
después de una lesion tisular o nerviosa?®.

La desinhibicion de las neuronas serotoninérgicas podria
provocar cambios inadaptados en las vias descendentes de
la 5HT, lo que daria lugar a una sensibilizacion nociceptiva
y a dolor cronico. Estos hallazgos contribuyen a explicar por
qué los farmacos serotoninérgicos puros, como los ISRS, no
resultan eficaces para tratar el DN*°. Por el contrario, los
farmacos que también inhiben la recaptacion de NA, como la
venlafaxina, la duloxetina y la amitriptilina, se encuentran
en primera linea en el manejo terapéutico del DN®°.

La vortioxetina, como se ha comentado, es un antide-
presivo multimodal, siendo casi tan potente como el antag-
onista prototipo de los receptores 5-HT3, el ondansetron,
en la inhibicion del reflejo de Bezold-Jarisch dependiente
de 5-HT3%".

La activacion de los receptores 5-HT3 podria suponer
una potencial actividad analgésica de la 5HT en el DN y
planteamos la hipotesis de que la vortioxetina podria ser
beneficiosa contra el DN al aumentar la transmision sero-
toninérgica e inhibir intensamente los receptores 5-HT3
al mismo tiempo. Por ello realizamos una busqueda bib-
liografica en noviembre de 2020 en las bases de datos
PubMed, Google académico, Web of Science, Scopus y
Cochrane Central. Los términos de bUsqueda utilizados
fueron «vortioxetine and neuropathic pain» y «vortioxetine
and pain». Se incluyeron estudios preclinicos y clinicos que
evaluasen el efecto de vortioxetina en adultos con dolor
crénico o DN, publicados en lengua inglesa, sin limite de
fecha. Se identificaron 2 estudios preclinicos realizados en
2 modelos de DNy 2 estudios clinicos realizados en pacientes
con sindrome de la boca urente (SBU).

El primer estudio preclinico evalu6 comparativamente el
efecto de un tratamiento crénico con vortioxetina, el IRSN
venlafaxina, y el ISRS fluoxetina en modelos murinos de dolor
inflamatorio y neuropatico cronico. La vortioxetina provoco
una fuerte analgesia en ratones con lesiéon de constriccion
cronica del nervio ciatico, y su efecto fue idéntico al pro-
ducido por la venlafaxina. Por el contrario, la fluoxetina fue
inactiva en este modelo de lesidén de constriccion cronica.
Sin embargo, ninguno de los 3 antidepresivos causo analgesia
en el modelo de dolor inflamatorio cronico®.

Otro estudio preclinico examino los efectos de la vortiox-
etina sobre la hipersensibilidad al dolor y el comportamiento
similar a la depresion en un modelo de neuropatia inducida
por oxaliplatino en ratones. La vortioxetina (1-10mg/kg

por via oral) redujo, de manera significativa y dependiente
de la dosis, la alodinia mecanica y fria, tanto en regimenes
de tratamiento profilactico repetido como de tratamiento
terapéutico agudo. También redujo el comportamiento
similar a la depresion en la prueba de natacion forzada en
ratones, en ambos paradigmas de tratamiento. Sus efectos
antialodinicos y antidepresivos resultaron comparables a
los de la duloxetina (1-15mg/kg por via oral). Estos efectos
podrian estar relacionados con el aumento de 5HT y NA que
se ha detectado en el tronco encefalico de los ratones en
este modelo de neuropatia inducida por oxaliplatino. Estos
resultados revelan que la vortioxetina podria ser Gtil para
prevenir y tratar la neuropatia inducida por quimioterapia,
para aliviar el dolor y los sintomas depresivos asociados*:.

Por otro lado, nuestra blisqueda encontré 2 estudios
clinicos que evaluaron la eficacia de vortioxetina en el
tratamiento del SBU**3>, el cual es una condicién de dolor
cronico caracterizado por una sensacion de ardor en la
mucosa oral que dura mas de 2 h al dia durante un periodo de
mas de 3 meses, sin clinica y/o hallazgos analiticos, y que
afecta negativamente a la calidad de vida®®. La etiopato-
genia del SBU es compleja y multifactorial, e implica la
interaccion de factores biologicos (mecanismos neurofisi-
olégicos), psicoldgicos e inflamatorios®’. Se han reportado
diferentes opiniones en la literatura. Algunos autores con-
sideran que la fisiopatologia del SBU podria estar relacionada
con un mecanismo neuropatico tipo neuropatia periférica de
fibras pequefias®®, mientras que estudios recientes se han
centrado en una disfuncion central del cerebro que muestra
una alteracion en los patrones de activacion en el cortex
del cingulo anterior, precuna bilateral y el talamo, o un
deterioro del sistema dopaminérgico en la modulacion del
dolor?°.

El primer trabajo fue un estudio longitudinal y abierto con
30 pacientes con SBU que fueron tratados con clonazepam
topico (0,5mg/mL), el cual fue suspendido por los pacientes
a los 4 meses por considerarlo innecesario, y una dosis
flexible de vortioxetina (10mg, 15mg o 20mg). La escala
visual analégica (EVA), el indice total de valoracion del dolor
(T-PRI por sus siglas en inglés, Total Pain Rating Index),
las escalas de ansiedad y depresion de Hamilton (HAM-A 'y
HAM-D), y el indice de calidad del suefio de Pittsburgh (PSQI,
por sus siglas en inglés, Pittsburgh Sleep Quality Index)
se realizaron al inicio (tiempo 0) y después de 2 (tiempo
1), 4 (tiempo 2), 6 (tiempo 3) y 12 meses (tiempo 4) de
tratamiento. Los pacientes mostraron una mejora estadis-
ticamente significativa en las puntuaciones de EVA y T-PRI
desde el inicio (mediana [rango intercuartilico] {RIQ} =10
[10-10] y 22 [20-24], respectivamente) al tiempo 4 (medi-
ana [RIQ]=0 [0-0] y 8 [7-9], p<0,001, respectivamente).
Del mismo modo, las puntuaciones en HAM-A, HAM-D y PSQI
mostraron una mejora desde el tiempo 0 (mediana [RIQ] =20
[15,8-22], 19 [16-20.3], y 4 [4-7.3], respectivamente) al
tiempo 4 (mediana [RIQ] =6 [6-7], 6 [6-7], y 4 [3-4], respec-
tivamente, p <0,001). No se notificaron reacciones adversas
graves al tratamiento con vortioxetina. En general, 3 (10%)
de 30 pacientes informaron nauseas durante el periodo de
estudio. Sin embargo, este efecto secundario fue transito-
rio, comenzando durante la primera semana de tratamiento
y desapareciendo espontaneamente en 3 semanas. No
hubo cambios clinicamente relevantes en los valores de
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laboratorio o en los parametros del ECG. Ninguno de los
pacientes informé disfuncion sexual, sequedad de boca,
somnolencia, aumento de peso o aumento del apetito. Los
autores concluyen que vortioxetina es eficaz y bien tolerado
en el tratamiento del SBU en terapia de primera linea por
su mejor perfil farmacoldgico y en tratamiento de segunda
linea para pacientes que solo han respondido parcialmente
o han informado efectos adversos a tratamientos anteriores,
como farmacos antipsicoticos (como pregabalina) u otros
antidepresivos del tipo ISRS o IRSN34,

El segundo trabajo consistié en un ensayo clinico prospec-
tivo, aleatorizado, abierto que compar6 la eficacia y la
tolerabilidad de vortioxetina con diferentes antidepresivos
en el tratamiento de pacientes con SBU. Se incluyeron
150 pacientes con SBU que fueron aleatorizados en cinco
grupos: vortioxetina (15mg/dia), paroxetina (20 mg/dia),
sertralina (50mg/dia), escitalopram (10mg/dia) o dulox-
etina (60mg/dia). La EVA, el T-PRI, las escalas HAM-A y
HAM-Dy las escalas de mejora en la Impresion Clinica Global
(CGlI-I, por sus siglas en inglés, Clinical Global Impression
Improvement) y eficacia (CGI-E) se realizaron al inicio del
estudio y después de 2, 4, 6 y 12 meses de tratamiento.
Todos los antidepresivos se asociaron con una disminucion
significativa en las puntuaciones de EVA, T-PRI, HAM-A, HAM-
D, CGI-l y CGI-E a largo plazo (p<0,001). Sin embargo, la
tasa de respuesta del grupo de vortioxetina mostré una
reduccion significativa después de 6 meses. Las medianas, a
los 6 meses, fueron las siguientes: EVA 0 (RIQ:0-0); T-PRI 2
(RIQ:1,5-2); HAM-A 7 (RIQ:7-7); HAM-D 7 (RIQ:7-6); CGI-I 1
(RIQ:1-1); y CGI-E 1 (RIQ:1-1) con menor incidencia de even-
tos adversos (p <0,019), fundamentalmente nauseas (10% de
los pacientes). Los autores concluyen que la vortioxetina fue
eficaz con una latencia de accidon mas corta y menos eventos
adversos en comparacion con otros antidepresivos.

Discusion

El dolor crénico y la depresion suelen ir de la mano. Los
mecanismos que subyacen en la conexion entre dolor y
depresion son complejos y no han sido suficientemente
aclarados. Sin embargo, se sabe que la 5HT y la NA
desempefian un papel fundamental tanto en la modulacion
del procesamiento sensorial como en la regulacion del
afecto, y que las posibilidades actuales de tratamiento de
los estados de dolor crénico y de los trastornos depre-
sivos graves se basan principalmente en la manipulacion
farmacoldgica con sistemas centrales serotoninérgicos o
noradrenérgicos. Ambos neurotransmisores se originan en
los nucleos del tronco encefalico, desde los cuales las
proyecciones a la médula espinal y a los centros cerebrales
superiores participan en la modulacion del dolor y en el
estado de animo®. La depresion comérbida puede agravar
el dolor y reducir el éxito de su tratamiento, por lo que es
importante tratar ambas afecciones*'.

La recuperacion funcional completa de los pacientes
afectados por depresion depende del control de los sintomas
residuales y los trastornos comoérbidos. La disfuncion cogni-
tiva, que se produce en una proporcion significativa de los
pacientes deprimidos, presenta un prondstico negativo y es
insensible a la mayoria de los medicamentos antidepresivos.
Los pacientes deprimidos con disfuncion cognitiva, que se

caracteriza por el deterioro de las funciones ejecutivas, de
la velocidad de procesamiento y de la memoria funcional
y episodica, suelen sufrir recaidas a pesar de medicarse
continuadamente, lo que se traduce en una considerable
reduccion de su calidad de vida*’.

Los antidepresivos triciclicos fueron los primeros efec-
tivos frente al dolor crénico asociado a la depresion, si
bien las dosis utilizadas para el dolor fueron menores
que en la depresion. Los efectos adversos de los antide-
presivos triciclicos han relegado su uso, sobre todo en
pacientes geriatricos o cardidpatas. Por otro lado, los ISRS
han demostrado ser buenos antidepresivos, pero con escasa
evidencia clinica en dolor crénico™®.

Posteriormente han surgido nuevos antidepresivos, como
los IRSN duloxetina y venlafaxina, con estudios en los que
se han observado efectos analgésicos, sobre todo en DN*,
aunque Unicamente duloxetina tiene indicacion especifica
en neuropatia diabética periférica’. Desvenlafaxina es el
tercer antidepresivo del grupo de los IRSN comercializado
en Espafa, aunque presenta escasa evidencia en DN*,

La vortioxetina, nuevo antidepresivo con un mecanismo
de accion multimodal, presenta evidencia que apoya su
efectividad antidepresiva y tolerabilidad a corto y largo
plazo, con un efecto antidepresivo dosis-dependiente. Estu-
dios a largo plazo, ademas, demuestran que disminuye el
nimero de recaidas respecto a placebo®. Ademas, presenta
una notable eficacia en la mejora de la disfuncién cogni-
tiva asociada a la depresion“®. En un metaanalisis en red
de 12 ensayos clinicos, unificados por el uso de la prueba
de sustitucion de simbolos de digitos (DSST) para medir la
funcion cognitiva, la vortioxetina demostroé una gran superi-
oridad con respecto a todos los demas antidepresivos, como
los IRSN, los ISRS, los inhibidores de la monoaminoxidasa
y los antidepresivos triciclicos?. Esta singular propiedad
de la vortioxetina depende en gran medida de su capaci-
dad para antagonizar potentemente los receptores 5-HT3
en la corteza prefrontal y en el hipocampo, mecanismo que
limita la actividad inhibidora de determinadas poblaciones
de interneuronas GABAérgicas en las células piramidales®.
A pesar de esta importante caracteristica, la vortioxetina
no se considera todavia un farmaco de eleccion en los
pacientes con depresion asociada a un DN comoérbido porque
aln no se conoce su accion sobre la transmision del dolor.
No obstante, utilizando el modelo murino establecido de DN,
se demuestra que la vortioxetina presenta una fuerte activi-
dad analgésica, que resulta indistinguible de la actividad de
la venlafaxina. Hasta donde sabemos, se trata del primer
ejemplo de un farmaco serotoninérgico puro que muestra
actividad analgésica en un modelo de DN32.

Como se ha indicado anteriormente, la via seroton-
inérgica que desciende desde la parte inferior del tronco
encefalico hasta las astas posteriores de la médula espinal se
vuelve hiperalgésica en condiciones de DN, debido a los pro-
cesos epigenéticos que tienen lugar en el rafe magnus y otros
mecanismos. En la hiperalgesia inducida por 5HT interviene
la activaciéon de los receptores 5-HT3, que contrarrestan
la actividad analgésica de los receptores 5-HT7. Las medi-
ciones de la ocupacion objetivo en ratones mostraron que
10mg/kg de vortioxetina (la dosis empleada en este estu-
dio) casi satura los receptores 5-HT3 y el SERT, pero recluta
solamente entre el 20% y el 30% de los receptores 5-HT7°2.
Asi, en condiciones de hiperactividad serotoninérgica, como
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sucede en el DN, la vortioxetina antagonizara eficazmente
los receptores 5-HT3, dejando desocupados la gran may-
oria de los receptores 5-HT7 vy, por lo tanto, disponibles
para ser activados por la 5HT. Partiendo de estos resulta-
dos, podriamos augurar que los ISRS podrian ser efectivos
como medicamentos analgésicos contra el DN si se combinan
con un potente antagonista de los receptores 5-HT3. Esta
interesante hipdtesis merece ser investigada mas a fondo.
Nos sorprendié descubrir que la vortioxetina y la venlafax-
ina resultaban igualmente eficaces para causar analgesia en
el modelo de lesion de constriccion crdénica en DN a pesar
de que el mecanismo de accion de los 2 farmacos sea difer-
ente. No obstante, deben realizarse curvas dosis-respuesta
para comparar correctamente las actividades analgésicas de
la vortioxetina y la venlafaxina®?.

Como los antidepresivos tienen efectos antiinflamatorios
intrinsecos, no se puede descartar que la vortioxetina cause
analgesia al restringir la neuroinflamacion asociada al DN*.
Sin embargo, ninguno de los antidepresivos utilizados en el
primer estudio preclinico caus6 analgesia en el modelo de
dolor inflamatorio crénico, lo cual respalda la hipdtesis de
que los mecanismos moleculares y trans-sinapticos que exis-
ten en la sensibilizacion nociceptiva en el dolor inflamatorio
y neuropatico son diferentes®?.

Esta revision presenta varias limitaciones. En primer
lugar, se trata de una revision exhaustiva y descriptiva, no
sistematica, con baja calidad metodoldgica y, por tanto,
expuesta a elevado riesgo de sesgo a favor de vortioxetina.
En segundo lugar, el nucleo de la revision descansa sobre 2
estudios clinicos realizados sobre una entidad que no es pro-
totipica de DN, como es el SBU. Lo deseable serian ensayos
clinicos llevados a cabo en un tipo de DN mas frecuente
y mejor definido (como son la neuropatia diabética, neu-
ropatia inducida por quimioterapia, neuralgia postherpética
o radiculopatia crénica); siendo el mismo grupo investigador
el autor de estos 2 ensayos clinicos. Esto, unido a lo anterior,
no hace mas que agrandar el riesgo de sesgo. No obstante,
se aportan estudios preclinicos bien disenados (en cuanto
a modelos de lesion y respuestas observadas en animales
de experimentacion) sobre la utilidad de vortioxetina en
diferentes modelos experimentales de DN.

Por otro lado, esta revision plantea una hipotesis atrac-
tiva y con un farmaco con un perfil favorable de tolerancia
y efectos adversos, en un campo en el que las alternativas
farmacoldgicas son frecuentemente mal toleradas; son pre-
cisamente hipotesis como esta las que ayudan a cambiar los
paradigmas con los que avanza la ciencia.

Conclusiones

Los datos presentados en modelos preclinicos indican que la
vortioxetina puede potenciar los recursos terapéuticos de
los pacientes afectados por una depresion grave asociada a
un DN comorbido. Si se confirma en estudios clinicos (hasta
la fecha solo hay datos publicados en pacientes son SBU), la
actividad analgésica de la vortioxetina sera especialmente
atil para los pacientes con disfuncion cognitiva en los que
el farmaco presenta una mayor eficacia que el resto de los
antidepresivos. Otra ventaja es el buen perfil de seguridad y
tolerabilidad de la vortioxetina, que no causa aumentos sig-
nificativos de peso ni disfunciones sexuales (a diferencia de

los ISRS) ni efectos cardiovasculares nocivos (a diferencia de
los IRSN)*-30, Por tanto, el efecto analgésico de la vortiox-
etina en modelos preclinicos allana el camino para realizar
estudios clinicos en modelos de DN en los que la vortioxetina
se compare con los antidepresivos de referencia para tratar
este tipo de dolor.
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