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Resumen

La depresidn es un trastorno del animo en el que aparecen algunos sintomas como hipotimia, anhe-
donia o apatia junto con otros sintomas cognitivos y fisicos. Se trata del trastorno mental mas fre-
cuente y afecta a la carga general de morbilidad y mortalidad a nivel mundial. El tratamiento consiste
en un abordaje de medidas no farmacolégicas, entre las que se incluye la psicoterapia, y un trata-
miento farmacolégico consistente principalmente en antidepresivos. Los farmacos antidepresivos
han demostrado su eficacia en los adultos con trastorno depresivo mayor. Para que sean efectivos,
es preciso que exista una adecuada adherencia al tratamiento. La disfuncidn sexual es uno de los
principales efectos adversos de estos farmacos, lo que incrementa el riesgo de abandono precoz del
tratamiento y produce un impacto negativo en la funcionalidad y calidad de vida de los pacientes.
Presentamos el caso de un vardon de mediana edad con un episodio depresivo mayor y antecedente
de disfuncién eréctil con ISRS que respondié favorablemente a vortioxetina y realizamos una revision

de la literatura existente al respecto.
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Concluimos en que la vortioxetina es una alternativa valida en el manejo del trastorno depresivo

mayor, bien tolerada y con baja prevalencia de disfuncién sexual secundaria al tratamiento.
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Abstract

Depression is a mood disorder characterized by the appearance of a set of symptoms such as hy-
pothymia, anhedonia or apathy, along with other cognitive or physical symptoms. It is the most com-
mon mental disorder and affects morbidity and mortality worldwide. Treatment consists of a series
of non-pharmacological measures, including psychotherapy, and a pharmacological treatment,
mainly based on antidepressants. Antidepressant drugs have been shown to be effective in adults
with major depressive disorder. To be effective, there must be an adequate adherence to treatment.
Sexual dysfunction is one of the main adverse effects of these drugs, which increases the risk of early
withdrawn of treatment and has a negative impact on the functionality and quality of life of patients.
We present the case of a middle-aged man with a major depressive episode and a history of erectile
dysfunction with SSRIs who responded favorably to vortioxetine and review the existing literatura in
this regard. We conclude that vortioxetine is a valid alternative in the management of major depres-

sive disorder, well tolerated and with a low prevalence of sexual dysfunction secondary to treatment.

Keywords: depression, antidepressant, adverse event, sexual dysfunction, vortioxetine.

Introduccién

La depresidn es un trastorno del humor caracterizado por la aparicion de un conjunto de sintomas
como tristeza patolégica, desesperanza, anhedonia, apatia, abulia, irritabilidad o sensacién subjetiva
de malestar, asi como otros sintomas de tipo cognitivo o fisico como hiporexia o insomnio (1). Se
trata del trastorno mental mas frecuente del mundo, afectando a mds de 300 millones de personas
en el mundo y suponiendo la principal causa mundial de discapacidad (2). Ademas, es responsable
de gran parte de la carga mundial de morbilidad (3) y se ha relacionado con una mortalidad incre-
mentada, tal y como refleja un estudio realizado en Espaina en el que se incluyeron 4.583 personas

deprimidas y no deprimidas en el que se realizd un seguimiento a seis afios.
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En esta investigacion, se concluye entre otras cosas que las personas que padecen depresion en
Espaia tienen un 50% mas riesgo de morir en los siguientes seis afios, y que este riesgo es especial-
mente alto en el grupo de hombres con edades comprendidas entre los 18 y 4 afios, ya que el riesgo
de mortalidad en este subgrupo se multiplicé por seis (4). Ademads, en lo que a mortalidad se refiere,
es el trastorno mental que mas frecuentemente se asocia a conducta e ideacién suicida (5).

El abordaje de la depresidn estd basado en una serie de medidas no farmacoldgicas, entre las que
se incluye el tratamiento psicoterapéutico en sus diferentes modalidades, u otras medidas conduc-
tuales (6). Por otro lado, el abordaje farmacoldgico estaria basado en un tratamiento antidepresivo
adecuado, asi como otros medicamentos hipndticos o ansioliticos empleados de manera sintoma-
tica (7) (8).

Todos los antidepresivos son eficaces en los episodios depresivos, tal y como refleja el mayor me-
taanalisis realizado hasta la fecha (9), que analiza un total de 21 medicamentos antidepresivos y en
el que se concluye que todos los medicamentos antidepresivos son mas eficaces que el placebo en
pacientes adultos con trastorno depresivo.

Ahora bien, para que estos medicamentos tengan su efecto, es necesario que exista una adecuada
adherencia terapéutica. La OMS (2003), define adherencia al tratamiento como “el grado en el que
la conducta de un paciente, en relacion con la toma de medicacién, el seguimiento de una dietao la
modificacion de habitos de vida, se corresponde con las recomendaciones acordadas con el profe-
sional sanitario”. Sin embargo, en el caso de los antidepresivos, algunos estudios han sugerido que
porcentajes considerablemente elevados de personas en tratamiento con estos medicamentos dis-
contindan el tratamiento, como afirma un estudio de seguimiento a 4 afos en el que se estima que
hasta el 78% de los pacientes con depresién abandona el tratamiento antes de tiempo (10). Esto
ultimo, ademads, supone un incremento en el nimero de recaidas (11) y por tanto una mayor mor-
bimortalidad.

Existen muchas causas descritas por las que los pacientes deciden abandonar el tratamiento de
forma unilateral. Una de las causas principales, es la aparicion de reacciones adversas (12), siendo
los efectos sexuales los principales efectos secundarios que desencadenan el abandono de trata-

miento (13).
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Por tanto, el objetivo de los nuevos farmacos antidepresivos ha de ser tratar los sintomas de la de-
presidon preservando la funcionalidad previa de los pacientes, con una adecuada calidad de vida y
con el menor numero de efectos secundarios posible; ya que como hemos comentado anterior-
mente, mayores efectos secundarios estan relacionados directamente con un abandono precoz de
la medicacion y por ello con mayor numero de recaidas.

La OMS (1995) define calidad de vida como la “percepcién del individuo de su posicion en la vida en
el contexto de los sistemas de cultura y valores en que viven y en relacién con sus objetivos, expec-
tativas, estandares y preocupaciones”. Por otro lado, podria definirse funcionalidad como la capaci-
dad de la persona para realizar tareas diarias y de interactuar con otros y con la sociedad de una
manera mutuamente satisfactoria, aplicado a las esferas vitales del paciente (conyugal, social, labo-
ral, académico, cognitivo o fisico...) (14). Por ello, resulta contradictorio entender una adecuada ca-
lidad de vida y funcionalidad, con la aparicidon de algunas reacciones adversas como la disfuncién
sexual.

Algunas publicaciones han alertado de la elevada incidencia de disfuncidn sexual secundaria a estos
medicamentos antidepresivos. Por ejemplo, en un estudio en el que se incluyeron 1.829 personas,
aproximadamente un 62% de estos pacientes reconocieron dificultades sexuales (15). Incluso, algu-
nas investigaciones han alertado de que este porcentaje podria ser ain mayor, como sugiere un
estudio transversal realizado en Espaia del afio 2019 (16) en el que participan 2.144 sujetos. En este
articulo, el 79% de los pacientes tratados con antidepresivos reconocen disfuncién sexual. Ademas,
el 64% sefiala que la disfuncion es de moderada a severa, siendo algunas de estas disfuncion eréctil,
anorgasmia, disminucion de la libido o retraso del orgasmo. A su vez, se han reportado casos de
disfuncién sexual persistente tras la retirada de antidepresivos (17).

Todo ello hace indicar que se trata de un problema mas grave y prevalente de lo que previamente
se pensaba, y que puede perjudicar de manera directa la autoestima, funcionalidad y calidad de vida
de los pacientes, e incluso paraddjicamente influir negativamente en el estado animico de forma
secundaria.

Presentamos el caso de un paciente varén en la quinta década de la vida que presentd episodio

depresivo y que se inicio tratamiento con vortioxetina.
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Caso Clinico

Se trata de un vardn de 48 afos de edad que acude a consultas derivado desde su Centro de Salud
por sintomatologia ansiosa y depresiva de cuatro meses de evolucién. Estd separado, con pareja
estable en la actualidad. Tiene dos hijos con quienes convive. No refiere antecedentes familiares de
interés. Trabaja para una institucion publica en el sector de mantenimiento, si bien desde hace 3
semanas se encuentra en incapacidad laboral temporal.

Entre sus antecedentes médicos, se objetiva Hipertensidn Arterial y sobrepeso moderado. No aler-
gias medicamentosas conocidas u otras enfermedades médico-quirurgicas de interés. Respecto a
sus antecedentes por parte de salud mental, acudié a psiquiatra privado en el afio 2010 por un epi-
sodio depresivo moderado, alcanzandose dosis de 150 mg de sertralina diarias. El episodio remitid,
y desde 2012 no ha recibido tratamiento antidepresivo.

En la primera consulta, a la exploracidn psicopatoldgica, se encuentra consciente y orientado en las
tres esferas. Abordable y colaborador. Presenta un aspecto cuidado. Tranquilo psicomotrizmente.
No se objetivan fallos mnésicos o intelectivos a la exploracion grosera. Buen nivel de atencién. El
lenguaje es normofluente, presenta un discurso coherente, fluido y espontaneo, normal en tono y
tasa, centrado en relatar malestar emocional. El afecto es hipotimico con tendencia al llanto, con
aumento del nivel de ansiedad basal, apatoabulia y anhedonia y sentimientos de inutilidad. No se
objetivan sintomas psicéticos durante la entrevista, y niega intencionalidad o planificacion autolitica,
si bien reconoce ideas pasivas de muerte en alguna ocasién. No se objetiva semiologia psicética.
Asimismo, verbaliza insomnio de mantenimiento y disminucidn del apetito. Juicio de realidad pre-
servado.

Como tratamiento psicofarmacolégico, esta tomando lorazepam 1 mg cada 8 horas, prescrito por su
médico de Atencidn Primaria. Segin comenta, pese a la repercusion del cuadro actual (intensa sen-
sacion de malestar, incapacidad para trabajar, ideas pasivas de muerte ocasionales...) no se ha ini-
ciado tratamiento con antidepresivos, debido a la negativa del propio paciente ya que en el pasado
presentd disfuncion eréctil el tiempo que estuvo tomando sertralina.

Dada la clinica presentada, se orienta el cuadro hacia un episodio depresivo moderado y se decide
iniciar tratamiento antidepresivo con vortioxetina gradualmente hasta llegar a dosis de 10 mg diarios

y se mantiene la dosis de lorazepam. Se da cita de revision a las tres semanas.
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A las tres semanas, el paciente acude a su cita con psiquiatria solo, por su propio pie. Durante la
entrevista muestra mejor resonancia afectiva que en la primera ocasién. Reconoce haber retomado
algunas actividades placenteras como salir a caminar, ir a la playa, hacer ejercicio (spining, body
pump) o cocinar. Concilia bien el suefio y con el apetito menos disminuido. Sin embargo, aun mues-
tra labilidad a nivel afectivo, y persiste la sintomatologia ansiosa referida en anterior consulta. No ha
presentado secundarismos con la medicacién actual. Por ello, se decide incremento de la dosis a 15
mg diarios y se da cita de revisidn en tres semanas.

A la tercera consulta el paciente acude a consulta acompaiado por familiar. Se aprecia mayor ten-
dencia a la eutimia, con mejoria animica subjetiva. Admite pasar menos tiempo acostado, haber
pasado buenos momentos con su familia y haber dedicado tiempo a sus tareas de ocio e incluso a
guedar con algunos amigos. Se emociona al hablar de algunos aspectos, por lo que impresiona que
puede persistir cierta labilidad, y ha habido mejoria del componente ansioso. No efectos secundarios
de cualquier tipo, tampoco sexuales. Esta mejoria es constatada por su pareja, quien dice verlo mejor,
aungue aun no recuperado, impresionando de una remision parcial, no completa por el momento.
Se decide dar cita sucesiva, manteniendo el tratamiento antidepresivo, y se procede a desescalada

gradual de lorazepam.

Discusion

Se trata de un paciente de 48 afios con un episodio depresivo mayor con respuesta favorable a vor-
tioxetina, habiéndose decidido emplear este medicamento en base a que en el pasado experimentdé
disfuncidn eréctil con ISRS (sertralina). Con vortioxetina no se objetivaron sintomas de disfuncion
sexual a dosis de 15 mg.

Nos decantamos por iniciar tratamiento con vortioxetina tras realizar una busqueda exhaustiva de
la bibliografia disponible. A continuacidn, exponemos algunos de los argumentos basados en la evi-
dencia por los que decidimos ensayar con vortioxetina.

Un estudio del aino 2016 analizé diferentes ensayos controlados aleatorizados con placebo y ensayos
abiertos (18). En él se evalud la tolerabilidad a largo plazo (52 semanas) en cinco estudios de exten-
sién abiertos. Los pacientes (n = 5.701) fueron tratados de forma aguda con placebo (n = 1817),
vortioxetina (5-20mg /dia ; n = 3018), venlafaxina XR (225 mg / dia; n = 113) o duloxetina (60 mg /
dia; n =753).
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La tasa de abandono debido a eventos adversos durante el tratamiento con vortioxetina fue de 4.5
a 7.8%, en comparacioén con el placebo (3,6%), venlafaxina XR (14,2%) o duloxetina (8,8%). Ademas,
para la vortioxetina (5-20mg / dia), la incidencia de disfuncion sexual 1.6 a 1.8% versus 1.0% para
placebo.

Otro analisis post-hoc, publicado en el afio 2016 (19), incluye un total de 6 ensayos clinicos en Tras-
torno Depresivo Mayor (TDM) y uno en Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG). Se empled de
forma prospectiva la escala ASEX, que incluye 5 preguntas relacionadas con 5 aspectos fundamen-
tales de la funcion sexual: 1) Deseo sexual, 2) facilidad de excitacién, 3) capacidad para lograr la
ereccion (hombres) o lubricacidon (mujeres), 4) facilidad de alcance del orgasmo y 5) satisfaccion de
orgasmo.

Se dividieron los sujetos en varios subgrupos, habiendo un grupo placebo, 4 grupos de vortioxetina
(segun dosis, subgrupo 5 mg, subgrupo 10 mg, subgrupo 15 mg y subgrupo 20 mg) y un grupo de
duloxetina a 60 mg. Posteriormente se analizaron los resultados compardndolos, también por gé-
nero, y se extrajeron interesantes conclusiones:

- En los hombres que tomaban vortioxetina, el riesgo de desarrollar acontecimientos adversos rela-
cionados con el tratamiento no fue estadisticamente superior a placebo. Por el contrario, los sujetos
en tratamiento con duloxetina si presentaron riesgo superior a placebo de desarrollar disfunciéon
sexual secundaria, siendo los problemas mas frecuentes la disfuncién eréctil y dificultades en la eya-
culacion.

- También a la hora de clasificar por edad, se aprecia que los resultados de duloxetina fueron esta-
disticamente superiores a placebo en lo que a riesgo de acontecimiento adverso sexual respecta.
Mientras que en los resultados para vortioxetina, no se alcanza significacidon estadistica superior a
placebo en lo que a mayor riesgo de disfuncidn sexual se refiere.

En otro estudio se incluyen un total de 348 hombres y mujeres, de entre 18 y 55 afios, tratados de
forma efectiva con tres ISRS: citalopram, paroxetina y sertralina (20). En este estudio se empled la
escala CSFQ-14, una escala de cambios en la funcidn sexual, siendo la puntuacién de menor o igual
a 41 en mujeres y a 47 en hombres. Se retiraron los antidepresivos, y se inicié tratamiento con vor-
tioxetina (n=169) o con escitalopram (n=179) durante 8 semanas, analizandose los resultados pos-

teriormente:
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- Los pacientes tratados con vortioxetina mostraron una mejora significativa de los acontecimientos
adversos en la esfera sexual frente a escitalopram a la semana 4 de tratamiento. Esta mejoria se
mantuvo a la semana 8.

- Se consiguid una funcidn sexual normal en el 52,1% de los pacientes tratados con vortioxetina,
mientras que en los pacientes tartados con escitalopram se consiguié en el 44,2%.

- Comparando en la semana 8 de tratamiento los resultados en la escala CSQF-14, apreciamos que
en el grupo vortioxetina se aprecié una respuesta clinicamente significativa frente a escitalopram
en 4 de las 5 dimensiones (placer, deseo/frecuencia, excitacion/ereccidn y orgasmo) y en las 3 fases
de la respuesta sexual (deseo, excitacion y orgasmo).

Otra publicacién que resulta de interés, al tratarse de un estudio piloto, es una investigacion obser-
vacional publicada en el afio 2019 y realizada con mujeres con depresién postmenopausica (21).

En él, se analizan un total de 39 mujeres en tratamiento con paroxetina (n=24) o vortioxetina (n=15).
Las pacientes fueron evaluadas antes de empezar el tratamiento, después de 8 semanas y después
de 12 semanas.

- A las 8 semanas de tratamiento, un 16’7% de las pacientes en tratamiento con paroxetina manifes-
taron disminucién leve de la libido, y otro 16’7% disminucién moderada de la libido.

- A las doce semanas de tratamiento, se recogié mayor porcentaje de sintomas leves de disfuncién
sexual en el grupo paroxetina que en el grupo vortioxetina.

También en la literatura destaca una revision critica del afio 2016 publicada en la revista Psychothe-
rapy and Psychosomatics (22), en la que se incluye a vortioxetina entre los antidepresivos que menor
disfuncidn sexual genera, lo cual apoyd nuestra decision.

Por ultimo, también comprobamos que nuestro caso no es el Unico que aparece recogido en la bi-
bliografia. Encontramos, por ejemplo, el caso de una mujer de 38 afios con un cuadro de depresién
mayor leve recurrente relacionada con disfuncion sexual, en el que la sustitucidon de paroxetina por
vortioxetina logrd en el plazo de 8 semanas mejorar el trastorno depresivo de base, asi como el
trastorno de interés/excitacidn sexual, sin apreciarse cambios en el trastorno orgasmico (23).

En la Journal of Psychosexual Health, encontramos un caso clinico publicado en el afio 2020 (24) en
el que un vardn de 34 anos de edad presenta disfuncion eréctil con relaciones sexuales no satisfac-
torias, a la vez que un TDM. El paciente fue tratado con sertralina (200 mg/dia) durante dos meses

y mirtazapina (30 mg/dia) durante tres meses.
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En ambas ocasiones, sus sintomas depresivos remitieron por completo pero continué presentando
disfuncidn eréctil. Se aifadié sildenafilo y taldalafilo que hubo que retirar por efecto secundario (ce-
falea). Finalmente, se decidié retirar antidepresivos previos e iniciar vortioxetina hasta alcanzar dosis
de 15 mg diarios. A las dos semanas de tratamiento, el paciente presentaba recuperacién en el fun-
cionamiento sexual, con erecciones matutinas, y no se apreciod recaida de sintomas depresivos, evi-
dencidndose mejorias en las escalas ASEX y HAMILTON. Por tanto, se trata de un caso en el que hay
mejoria afectiva con los tres antidepresivos probados (sertralina, mirtazapina y vortioxetina), pero
solo mejora la disfuncién sexual con vortioxetina. Este Ultimo caso se asemeja bastante al presen-
tado por nosotros, ya que hay antecedentes de buena respuesta afectiva a ISRS, pero con aconteci-
miento adverso a nivel sexual, que cede al sustituir el ISRS por vortioxetina a dosis de 15 mg diarios.

Este caso clinico apoyd nuestra decisidn de iniciar vortioxetina.

Finalmente, tras haber narrado nuestra experiencia a través de este caso clinico y haber realizado
una revision de la evidencia disponible, concluimos en que la vortioxetina es un antidepresivo efec-
tivo en el Trastorno Depresivo Mayor, con una adecuada tolerabilidad y una baja incidencia de efec-
tos adversos sexuales, lo que facilita la adherencia terapéutica y ayuda a recuperar la funcionalidad

previa de los pacientes con depresidn, asi como una adecuada calidad de vida.
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