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Resumen

Uno de los trastornos a nivel de psiquiatria con mayor prevalencia es la depresion y la tasa
de personas diagnosticadas va en ascenso. Se asocia a tristeza, falta de motivacion,
desinterés por actividades cotidianas, entre otras, conduciendo a muchas limitaciones a nivel
social, laboral y demas, siendo asi un problema importante de salud publica. A pesar que
existen varias lineas de tratamiento, una tercera parte de los pacientes son no respondedores
a la terapia instaurada, por esta razon, se estan investigando nuevas alternativas que
contribuyan a un mejor abordaje de esta patologia. Vilazodona se visualiza como una
alternativa al tratamiento convencional para trastorno depresion mayor, este antidepresivo de
nueva generacion tiene un mecanismo de accion dual que combina la inhibicién de la
recaptacion de serotonina con accion agonista parcial de los receptores 5-HT1A, generando
interés por su alta eficacia y buena tolerancia. Esta actualizacion bibliografica recopila datos
e informacién relevantes de seguridad y eficacia de un potencial esquema de tratamiento con
Vilazodona frente a placebo y otros antidepresivos (citalopram, escitalopram, sertralina),
recabando informacién de 12 estudios seleccionados de las bases de datos Pubmed, Scopus
y Cochrane Library, contribuyendo a establecer como punto de partida a futuros trabajos de

investigacion sobre al mencionado tema.
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Abstract

One of the most prevalent disorders in psychiatry is depression and the rate of people
diagnosed is on the rise. It is associated with sadness, lack of motivation, disinterest in daily
activities, among others, leading to many limitations at the social, work and other levels, thus
being a major public health problem. Although there are several lines of treatment, a third of
patients are non-responders to the established therapy, for this reason, new alternatives are
being investigated that contribute to a better approach to this pathology. Vilazodone is seen
as an alternative to conventional treatment for major depressive disorder, this new generation
antidepressant has a dual mechanism of action that combines inhibition of serotonin reuptake
with partial agonist action of 5-HT1A receptors, generating interest for its high efficacy and
good tolerance. This bibliographic update compiles relevant data and information on the safety
and efficacy of a potential treatment scheme with Vilazodone versus placebo and other
antidepressants (citalopram, escitalopram, sertraline), collecting information from 12 studies
selected from the Pubmed, Scopus and Cochrane Library databases, helping to establish as

a starting point future research work on the aforementioned topic.

Keywords: depression, vilazodone, efficacy, safety, pharmacology

essais.: (@080

EY MC HD

The content of this work corresponds to the right of expression of the authors and does not compromise the
institutional thinking of the University of Cuenca, nor does it release its responsibility before third parties. The
authors assume responsibility for the intellectual property and copyrights.

Institutional Repository: https://dspace.ucuenca.edu.ec/

Fernanda Estefania Montesdeoca Vintimilla — Bryam Israel Nivicela Ramon


https://dspace.ucuenca.edu.ec/

UCUENCA ’

indice de contenido

ST U1 0T o 2
N & F3 1 > T 3
1920 1T o= 1101 - P 8
F o =To L=Tod ] 4 =T oL (o PP 8
(0= T o 1 U1 Lo 1 RO PP 9
] 1o o 18T 1o o T 9
AP ItUIO [l e e 11
/=T oo 0 =Y o oo T 11
I =T o] =Y ) o 1 11
1.1 Clasificacion de la depresSion)........cvuiie i e, 11
1.1.1Trastorno depresivo mayor (TDM). ..o e, 11
0728 (oo o | - P 12
1.3 EPIdemiolOgia. ...c.ee et 13
1.4 DIagnOSHICO. . . et 14
1.5 Escalas de valoracion de TDM.........oiiiiiririi e e 15
1.6 TralamMiENTO. ..o 16
1.6.1 Tratamiento farmacolOgiCO........ccouiiiiii i e e 16
1.6.2 Clasificacion de los antidepresivos. .........cooiiiiiiiii e, 17
1.7 Eleccion del tratamiento farmacoldgiCo. ..........ov i 20
1.8 VIlAZOUONQ. .. .o s 20
(=T (U1 o 1 1 P 22
/11 (o o [ [ Yo | - TP 22
2 TIPO dEINVESHIGACION. ... . ettt 22
2.1 Pregunta de INVESHIgACION. ... ...ui e e e e 22
2.2 Busqueda de 1a informacion...........oeieiie e 22
2.2.1 Fuentes deinformaciOn............o.iuiniiii i 22
2.2.2 Ecuaciones de bUSQUEeA. .........ouiuiiiiiii i 22

Fernanda Estefania Montesdeoca Vintimilla — Bryam Israel Nivicela Ramon



UCUENCA :

2.2.3 Recoleccion y registro de datos. ..........coiiiiiiiii 22
2.2.4 Criterios de inCluSION Y @XCIUSION.........uuii e 23
2.2.4.1 Criterios de iNCIUSION. ... ..ot e 23
2.2.4.2 Criterios de eXClUSION. ... ..ot e 23
2.3 Seleccion de 10S eStUdIOS. . ... 23
2.4 RecopilaCiOn de GatOsS. ... ..c.eiriiit i e e e 25
L= o U1 o 26
3 ReSURAdOS ¥ AISCUSION. ... et e aaas 26
3.1 Eficacia de vilazodona...........ccooiiiii i 29
3.2 SEQUIIAAA. . ..o e 35
B B LM ACIONES. ... 38
4 Conclusiones Y reCOMENAACIONES. .......uuuetitieee et neens 40
4,1 CONCIUSIONES. ...t e e e e e, 40
4.2 RECOMENAACIONES. .. .ottt e e e e e e e e et aaaa, 40
Referencias DibliografiCas. ..o e 41
Y 4= o TR 46
N A= 0 P 46

Fernanda Estefania Montesdeoca Vintimilla — Bryam Israel Nivicela Ramon



UCUENCA :

indice de figuras
Fig. 1 Clasificacion de los trastornos de &nimo segun la DSM IV ..., 11
Fig. 2 Flujograma: Algoritmo de seleccion de articulos a incluidos dentro del estudio......... 24

Fig. 3 Reporte de reacciones adversas de vilazodona, datos agrupados de nueve estudios
de MENOr @ MAYOI FTECUBNCIA. ... ...ttt et 36

Fernanda Estefania Montesdeoca Vintimilla — Bryam Israel Nivicela Ramon



UCUENCA ,

indice de tablas
Tabla 1. Criterio A para diagnéstico de depresion mayor...........cccvvveeieieinennnns. 14
Tabla 2. Clasificacion y ejemplos de antidepresivos para TDM............cccovieinnnns 19

Tabla 3. Resultados de la busqueda en las diferentes bases de datos
BIMPIEATAS. . ..t 22

Tabla 4. Caracteristicas generales y demogréficas de los estudios seleccionados

Tabla 5. Evaluacion de eficacia de vilazodona frente a placebo y/o antidepresivos...29
Tabla 6. Reacciones adversas reportadas dentro de los estudios incluidos............ 35

Tabla 7. Resultados comparativos de escala ASEX en diferentes estudios............. 38

Fernanda Estefania Montesdeoca Vintimilla — Bryam Israel Nivicela Ramon



UCUENCA 5

Dedicatoria

Especialmente a mi querido papa, Luis, cuyos valores y amor incondicional han sido faro y

base en este viaje académico. A mi mama y hermanas por su apoyo incondicional siempre.

A mis apreciadas amistades que he ido forjando a lo largo de este camino, pilares en los

momentos desafiantes y compafieros de celebraciones en los triunfos.

Con respeto y gratitud profunda, dedico esta tesis a mi familia. Este logro es nuestro, reflejo
de la unién y respaldo pese a los obstaculos, contrariedades y diferencias que hemos tenido,

finalmente se ha logrado completar esta etapa académica.

Fernanda

A Esperanza y Oswaldo, mis papas, a Abigail, mi hermana, que, sin su apoyo y amor

incondicional, no habria sido posible llegar a este punto de mi vida.

A los amigos que me regal6 la universidad, que con su carifio y ocurrencias hicieron mas

amenos estos anos de estudio.

Y a cada una de las personas que contribuyeron a este logro en mayor o medida y aunque

estén o tal vez ya no en mi vida, siempre les estaré agradecido.
Bryam

Agradecimiento
Un especial agradecimiento a la Dra. Eugenia Pefiaherrera, que ha sido el pilar principal para
dar forma a este proyecto, por su guia, paciencia y apertura, por sus ensefianzas hasta el

final de este capitulo académico.

Fernanda Estefania Montesdeoca Vintimilla — Bryam Israel Nivicela Ramon



UCUENCA 9

Capitulo |
Introduccién

La depresidn es uno de los trastornos crénicos mas frecuentes en la actualidad, se caracteriza
por que puede afectar la salud emocional, fisica y psiquica, mostrandose manifiesta con
signos como mal humor, falta de energia, tristeza, insomnio entre otras caracteristicas que

interfieren en el desenvolvimiento psicosocial del paciente (Cui, 2015).

De acuerdo al Manual Diagnéstico y Estadistico de los trastornos Mentales de la Asociacion
Estadounidense de Psiquiatria (DMS-1V) clasifica a los trastornos relacionados con el estado
de animo en depresivos y bipolares, y estos a su vez en otras subclasificaciones de acuerdo
a la gravedad, incidencia y duracion de los sintomas presentados (Alarcon et al., 2010). Si se
habla del trastorno depresivo mayor (TDM), este viene acompafiado de un estado en el cual
el paciente se encuentra deprimido y en la mayoria de los casos existe la pérdida de interés
0 placer en las actividades diarias. Suele venir acompafiado con hipersomnio, insomnio,
agitacion, dificultad para concentrarse, retraso psicomotor, fatiga, sentimientos de inutilidad e
incluso pensamientos de muerte o ideacién suicida, durante un periodo consecutivo de dos
semanas a mas (APA, 2017; Arnaud et al., 2022).

Al ser uno de los trastornos psiquiatricos mas frecuentes y prevalentes a nivel mundial, se
estima que es mas frecuente en mujeres que en hombres (Rhee et al., 2022; Pérez et al.,
2017). Los pacientes con TDM las cifras mundiales oscilan entre el 8% al 12% de la poblacion
cada afio, posicionandose como el trastorno mental mas comun en la actualidad, de modo
que, estadisticamente hablando, llega a ser el principal factor que contribuye al nimero de
muertes por suicidio, con una incidencia de hasta 800.000 intentos de suicidio por afio en
todo el mundo (OMS, 2017).

Entre las alternativas para el tratamiento de la depresion se incluyen medidas farmacoldgicas
y no farmacoldégicas, tales como la psicoterapia, terapia cognitivo conductual, ejercicio entre
otras opciones complementarias que tienen por objetivo la mejora del prondstico de vida del
paciente. Dentro de la terapia farmacolégica existen varias lineas de tratamiento, entre los
gue destacan los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) siendo este
grupo farmacoldgico tratamiento de primera eleccién. Sin embargo, en funcién de la
evaluacion individualizada, las necesidades y la respuesta al tratamiento inicial que tiene cada
paciente, existen otras lineas farmacoldgicas tales como: inhibidores de recaptacion de
serotonina, inhibidores selectivos de la recaptaciébn de noradrenalina, agonistas de

melatonina, antagonistas alfa-2, inhibidores de recaptacion de serotonina y antagonistas
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serotoninérgicos, inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO), antidepresivos triciclicos y
antidepresivos multimodales (CANMAT, 2016; Pérez-Esparza, 2017).

A pesar de la gran cantidad de farmacos disponibles a emplear para el tratamiento de la
depresion, se estima que aproximadamente mas del 50% de los pacientes con terapia
farmacologica inicial no responden al tratamiento y alrededor del 30% desencadena una
depresion refractaria, dando como resultado un grupo de pacientes no respondedores, e
inclusive en algunos casos hay agravamiento del cuadro depresivo, llegando asi a ser muy
limitados los efectos tanto en monoterapia de primera linea como en terapia multiple. A pesar
de ya haber tenido dos esquemas de tratamiento con antidepresivos aln se observa que la
respuesta no es la esperada ya que no se observa mejoria, por lo tanto, se busca nuevas
opciones de farmacoterapia que disminuya el nUmero de pacientes refractarios al tratamiento
y amplie nuevas alternativas para que se logren las metas de tratamiento para los distintos

trastornos depresivos (Ménard et al., 2016; Quintero et al., 2022).

La vilazodona es uno de los farmacos antidepresivos mas recientes aprobados por la Food
Drugs Administration (FDA). A partir del afio 2011, se la emplea para el tratamiento del TDM
en adultos, siendo el principal mecanismo de accién inhibir de manera selectiva la recaptacion
de serotonina y ser agonista parcial del receptor de serotonina 5SHT1A, de este modo, tiene
un mecanismo de accion dual, siendo ventajoso sobre otros medicamentos empleados para
el TDM (Chauhan, Parry & Bobo, 2022).

En base a la informacién detallada en lo que respecta a la depresion y las nuevas posibles
lineas farmacoldgicas, se puede decir que no existe informacion ampliada condensada sobre
la seguridad y eficacia de vilazodona justificando la realizacion del presente trabajo de
revisiéon con rigor cientifico, tomando como punto de partida una busqueda bibliografica con

estudios de los ultimos 10 afos.
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Capitulo Il
Marco teorico
1. Depresion

La depresion es una enfermedad médica crénica generalizada que puede afectar los
pensamientos, el estado de animo y la salud fisica. Se caracteriza por mal humor, falta de

energia, tristeza, insomnio e incapacidad para disfrutar de la vida (Cui, 2015).
1.1 Clasificaciéon de la depresion

El Manual Diagnoéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales de la Asociacion
Estadounidense de Psiquiatria (DSM-IV) clasifica al TDM dentro de los trastornos del estado

de animo en depresivos y bipolares Fig. 1 (Alarcon et al., 2010).

Trastorno

depresivo

mayor TDM
Depresivos

Trastorno
Distimico

Trastornos
del animo

Trastorno
Bipolar |

. Trastorno
Bipolares Bipolar Il

Trastorno
Ciclotimico

Fig. 1 Clasificacion de los trastornos de animo segun la DSM IV (Alarcon et al., 2010).
111 Trastorno depresivo mayor (TDM).

El TDM se define como un estado de &nimo deprimido y/o pérdida de interés o placer en las
actividades diarias junto con sintomas como pérdida o aumento de peso, insomnio o
hipersomnio, agitacion o retraso psicomotor, fatiga, sentimientos de inutilidad, disminucion
capacidad para pensar o concentrarse, y pensamientos de muerte o ideacion suicida que han
estado presentes colectivamente durante el mismo periodo de 2 semanas y representan un

cambio con respecto al funcionamiento anterior (Arnaud et al., 2022; APA, 2017).
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El TDM puede ocurrir en cualquier etapa de la vida, aunque el periodo mas probable para la
aparicion del primer episodio se extiende desde la adolescencia hasta la mediana edad. En
su forma mas grave, la depresion puede conducir a intentos de suicidio (Sharman et al.,
2022).

1.2 Etiologia

La etiologia de la depresion mayor es compleja, puede tener un origen genético, fisiolégico u
hormonal o ser provocada por condiciones de estrés y/o factores psicolégicos y sociales
(Pérez, et al.,, 2017). Se ha asociado a la disminucion del funcionamiento de los
neurotransmisores tales como serotonina, norepinefrina, dopamina o0 todos estos
neurotransmisores, y, presumiblemente la correccion de estos déficits funcionales generaria

respuestas efectivas a terapias antidepresivas (Park & Zarate, 2019).

e Monoaminas en la depresién mayor: Desde hace 5 décadas, el enfoque biolégico
de la depresién ha sido dominado por la hipétesis de las monoaminas. La hipotesis
propone que la depresién es causada por un déficit funcional de los neurotransmisores
noradrenalina (NA) y la serotonina (5-HT), en las regiones limbicas (emocionales) del
cerebro. Esta hipotesis se apoy0 por el hallazgo de que el tratamiento con reserpina
(un farmaco antihipertensivo, que agota las reservas de las monoaminas), causo
episodios depresivos en algunos pacientes (Pérez, et al., 2017; Nutt, 2002).

e Serotoninaen la depresién mayor: La serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-HT) es un
neurotransmisor sintetizado a partir del aminoacido esencial L-triptéfano, que se
obtiene de la dieta. Diversas funciones cerebrales se ven influenciadas por la 5-HT y
sus receptores, incluyendo el suefio, la actividad motora, percepcién sensorial, el
apetito, el comportamiento sexual, regulaciéon de la temperatura, la nocicepcion y la
secrecion de las hormonas. Se ha mostrado que la disminucién de los niveles de 5-
HT en el cerebro, induce sintomas depresivos tanto en pacientes en remision durante
el tratamiento con ISRS, como en sujetos con predisposicion a desarrollar depresion
(Miller & O'Callaghan, 2005; Pérez, et al., 2017).

e Papel de la noradrenalina en la depresion mayor: A lo largo de los afos, se ha
sugerido una disminucion en la liberacion de la noradrenalina (NA) en personas
deprimidas, que indica una alteracion en el sistema noradrenérgico en la fisiologia de
los trastornos afectivos (Pérez, et al., 2017).

e Hipotesis del estrés crénico en la depresion: Una hipotesis més reciente, sugiere
gue los trastornos depresivos representan modificaciones en el sistema nervioso

central en respuesta a niveles cronicos de estrés. En algunos individuos, la exposicién
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a ciertas formas de estrés excesivo induce una interaccion patologica entre el sistema
nervioso central, el sistema inmune innato y el eje hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA)
gue desencadenan el proceso depresivo (Binder & Nemeroff, 2010; Pérez, et al.,
2017;).

e Factores genéticos en el trastorno de depresiéon mayor: Hasta la fecha se han
reportado casi 200 genes involucrados con el trastorno depresivo mayor. De todos los
genes asociados, siete se reportan con mayor significancia: SHTTP/SLC6A4, APOE,
DRD4, GNB3, HTR1A, MTHFR y SLC6A3 (Pérez, et al., 2017; Bessa et al., 2009).
Especialmente se ha observado que el receptor de serotonina-2A (5-HT2A),
codificado por el gen HTR2A ubicado en la posicion 13ql14-g21, es de particular
importancia en los trastornos del estado de 4nimo, jugando un rol importante en la
depresién siendo el polimorfismo rs6311 de este gen que parece ser un factor de
susceptibilidad importante en la expresién de este trastorno (Lopez-Echeverri et al.,
2023)

Mientras mas se adentra en la compresion de la enfermedad, surge la intervencién de
procesos de neuroplasticidad que implica cambios funcionales, cambios estructurales o
ambos en el cerebro en respuesta al entorno y la experiencia, lo que hace dichos déficits de
funcionamiento de neurotransmisores formen parte del contexto de una serie de mecanismos
moleculares y celulares que median las emociones humanas. Evidencia reciente sugirié un
posible papel de la desregulacién inmune en la etiopatogenia de la depresién (Gatecki &
Talarowska, 2018; Park & Zarate, 2019).

Se ha documentado la estrecha relacion entre el TDM y enfermedades cardiovasculares,
obesidad, tabaquismo y déficits nutricionales especificos como desencadenantes importantes
(Orsolini et al., 2022).

1.3 Epidemiologia

El trastorno depresivo mayor (TDM) es la enfermedad psiquiatrica mas comun y una de las
principales causas de discapacidad a nivel mundial. De mayor prevalencia en mujeres que
en hombres (Pérez, et al., 2017; Rhee et al., 2022).

El TDM afecta entre el 10% al 15% de la poblacién mundial cada afio. Representa también el
principal contribuyente a las muertes por suicidio, con una incidencia de hasta 800.000 casos
por afio en todo el mundo (OMS, 2017).

En Sudamérica, datos recolectados por la OMS, publicados en el afio 2017, mostraron que

Brasil fue el pais con mayor prevalencia de depresion mayor en la region (5,8 % de su
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poblacién); seguido de Paraguay (5.2%); Chile y Uruguay (5%); Pera (4,8%); Argentina,
Colombia (4.7%); Ecuador con (4%) (Franco et al., 2022).

En Ecuador, la depresion es la segunda causa de afios vividos con discapacidad, la misma
gue ha presentado un incremento de 11 % en 20 afios (1993-2013) (Instituto de Evaluacion
en Medidas de Salud [IHME], 2013).

1.4 Diagnéstico
El Manual DSM-IV (2017) presenta criterios para el diagnéstico de depresion mayor Tabla 1.

Criterio A. Cinco (0o més) de los sintomas siguientes han estado presentes durante el mismo
periodo de dos semanas y al menos uno de los sintomas es (1) estado de animo deprimido
0 (2) pérdida de interés en actividades cotidianas (DSM-1V, 2017).

1. Estado de animo deprimido la mayor parte del dia, casi todos los dias, segun indicado por un

informe subjetivo (por ejemplo, se siente triste, vacio, desesperado) o por la observacion
hecha por otros (por ejemplo, parece lloroso).

2. Interés o placer notablemente disminuido en todas, o casi todas, las actividades de mayor
parte del dia, casi todos los dias.
3. Pérdida de peso significativa cuando no se hace dieta, o0 aumento de peso disminucién o

aumento de apetito casi todos los dias.
Insomnio o hipersomnio casi todos los dias.

Agitacion o retraso psicomotor casi todos los dias.
Fatiga o pérdida de energia casi todos los dias.
Sentimiento de inutilidad o culpa excesiva o inapropiada.

Disminucion de la capacidad para pensar o concentrarse.

© © N o g &

Pensamientos de muerte recurrentes (no sélo miedo a morir), ideas suicidas recurrentes sin
un plan determinado, intento de suicidio o un plan especifico para llevarlo a cabo.

Tabla 1. Criterio A para diagndstico de depresiéon mayor (DSM-1V, 2017).
Criterio B. Los sintomas causan malestar clinicamente significativo o deterioro en lo social,

laboral u otras areas importantes del funcionamiento (DSM-IV, 2017).

Criterio C. El episodio no se puede atribuir a los efectos fisiolégicos de una sustancia o de
otra afeccion médica (DSM-1V, 2017).

1.5 Escalas de valoracién de TDM

o MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale

La escala de Montgomery-Asberg clasifica la gravedad depresién en curso en leve,
moderada, severa y extremadamente severa. Se califican diez elementos relevantes para la

depresién (tristeza aparente, tristeza informada, tension interna, suefio reducido, apetito
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reducido, concentracion, dificultades, lasitud, incapacidad para sentir, pensamientos
pesimistas, pensamientos suicidas) segun la observacién y la conversacion con el paciente,
y el puntaje de suma (0-60) indica la gravedad de la depresion. La puntuacion obtenida por
debajo de 10 se clasifica como ausencia de sintomas depresivos, y la puntuacién por encima
de 30 indican un estado depresivo grave (Muller, 2003).

¢ HDRS: Hamilton Depression Rating Scale

Considerada el “estandar de oro” de las medidas de depresion, la HADRS, HDRS o HAMA,
es una escala disefiada para la evaluacion cuantitativa de la gravedad sintomética en
pacientes diagnosticados previamente de depresion. Se valora de acuerdo con la informacion
obtenida en la entrevista clinica y acepta informacion complementaria de otras fuentes
secundarias. Su version original constaba de 21 items, posteriormente se realizd una version
reducida con 17 items (HDRS-17 o HAMA-17). Cada item tiene entre tres y cinco posibles
respuestas, con una puntuacion de 0-2 6 de 0-4 respectivamente. La puntuacion total va de
0 a 52. (Carneiro, Fernandes & Moreno, 2015):

e SDS: Self Rating Depression Scale

The Zung Self Rating Depression Scale, es una encuesta autorealizada que abarca 20 items
gue exploran los sintomas relacionados con los episodios depresivos (dos items para
sintomas afectivos, ocho para sintomas cognitivos y somaticos y dos para sintomas
psicomotores); hay diez preguntas redactadas positivamente y diez negativamente. La
puntuacion va de 20 a 80, dividiéndose en cuatro rangos que identifican la gravedad de la
depresion: <50 rango normal (sin depresion), 50-59 para individuos levemente deprimidos,
60-69 para individuos moderadamente deprimidos y >70 para pacientes severamente
deprimidos (Vélez et al., 2016).

e CGI-S: Clinical Global Impressions Scale

Clinical Global Impressions Scale, es una valuacion breve e independiente de la opinién del
médico sobre el funcionamiento global del paciente antes y después de iniciar un tratamiento
farmacologico en trastornos mentales. Consta de dos medidas complementarias de un solo
item que evallan lo siguiente: gravedad de la psicopatologia de 1 a 7 y cambio desde el inicio

del tratamiento en una escala similar de siete puntos (Busner & Targum, 2007).

En los ultimos 30 afios, se ha demostrado que la CGI se correlaciona bien con las escalas
estandar y bien conocidas de eficacia de farmacos de investigacion (MADRS, HADRS, entre

otras) (Busner & Targum, 2007).
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e ASEX: Arizona Sexual Experience Scale

Los pacientes con TDM, se observa que existe una relacion entre la influencia del proceso
depresivo sobre la funcién sexual, es por ello, que se debe llevar a cabo un tratamiento que
mejore estos sintomas también. En muchos de los casos no se reporta correctamente estos
EA, porgue suelen no ser informadas por los pacientes y en algunos casos esta informacion
no es recolectada por parte de los evaluadores del estudio. Una forma de medir y recolectar
informacion sobre eventos adversos relacionados con la funcion sexual es la escala ASEX,
gue ha sido la mas empleada para evaluar la funcion sexual del paciente, este test comprende
5 preguntas con una puntuacion de 6 puntos (Vercellino,& Philippi, 2020).

1.6 Tratamiento

Los enfoques para el tratamiento del TDM incluyen farmacologia y terapias no
farmacoldgicas, como psicoterapia, medicina complementaria y alternativa (CAM) y ejercicio
(Pérez-Esparza, 2017).

1.6.1 Tratamiento farmacolégico

Los medicamentos estabilizadores del estado de animo son los tratamientos farmacoldgicos
mas recetados para el trastorno depresivo mayor, suelen tomar varias semanas antes de que
sus beneficios terapéuticos tengan efecto, y estudios recientes han dado esperanza a la
posibilidad de una nueva generacién de agentes antidepresivos de accion rapida y mas eficaz
gue puede resultar beneficiosa para el tratamiento de los trastornos del animo (Pérez, et al.,
2017).

Hasta el momento, la gran mayoria de los farmacos utilizados tienen un comidn denominador:
su accién sobre el sistema monoaminérgico. Independientemente de su mecanismo de
accion, el resultado final es la regulacion de alguno de los siguientes neurotransmisores:

serotonina (5-HT), dopamina (DA), noradrenalina (NA) (Pérez-Esparza, 2017).
1.6.2 Clasificacién de los antidepresivos

Existen diferentes lineas de tratamiento farmacolégico para el tratamiento de este trastorno
afectivo y su clasificacion se basa de acuerdo al sitio de accion que tienen estos farmacos
Tabla 2.

e Inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS)

En la década de los 80 apareci6é en el mercado el primer ISRS que revolucioné el tratamiento

farmacologico del TDM, la fluoxetina. Inhiben al transportador de serotonina (SERT), que en
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condiciones normales reintroduce la serotonina sinaptica a la neurona para ser reciclada. De
esta manera, es libre de actuar en receptores postsinapticos y en autorreceptores 5-HT1A
(Pérez-Esparza, 2017).

e Inhibidores de recaptura de serotoninay noradrenalina (IRSN)

Adicional al bloqueo de SERT de los ISRS, los IRSN bloquean el transportador de
noradrenalina (NAT), razén por la cual son conocidos como antidepresivos "duales". Esto no
sélo incrementa las concentraciones sinapticas de 5-HT y NA, sino que también aumenta las
concentraciones de dopamina a nivel de corteza prefrontal, ya que en esta region la DA es

recapturada por el NAT, y no por el transportador de dopamina (DAT) (Pérez-Esparza, 2017).
e Inhibidores de la recaptura de noradrenalinay dopamina (IRND)

Inhiben NAT y DAT, lo que incrementa las concentraciones sinapticas de noradrenalina y
dopamina. Su accién sobre dopamina le otorga propiedades antidepresivas activantes o
estimulantes, mientras que al no actuar directamente sobre 5-HT carece de efectos adversos

relacionados como la disfuncién sexual (Pérez-Esparza, 2017).
e Inhibidores selectivos de recaptura de noradrenalina (ISRN)

Bloquean el NAT, provocando mayor disponibilidad sinaptica de noradrenalina general, y de
dopamina a nivel de corteza prefrontal. Su uso clinico como antidepresivos actualmente es
controversial, y principalmente se indican como tratamiento del trastorno por déficit de

atencion con hiperactividad (Pérez-Esparza, 2017).
e Agonistas de melatonina

Existe evidencia de que la presencia del TDM provoca numerosas alteraciones en las fases
del suefio y en la secrecién de factores asociados a ciclos circadianos, incluidos el factor
neurotrépico derivado del cerebro. EI mecanismo de accion de los antidepresivos
desarrollados con este principio es, entonces, el agonismo de receptores de melatonina 1y
2 (MT1 y MT2). Adicionalmente, la agomelatina es un antagonista del receptor 5-HT2C,

agregando propiedades antidepresivas (Pérez-Esparza, 2017).
e Antagonistas alfa-2

El mecanismo de accién de este grupo de antidepresivos es el bloqueo de autorreceptores y
heterorreceptores a2 noradrenérgicos. En condiciones fisiolégicas, la activacion de este
receptor evita la liberacion de noradrenalina y serotonina, por lo que, al antagonizar con estos

farmacos, se produce un efecto similar al de los IRSN: liberacion tanto de NA como de 5-HT.
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e Inhibidores de recaptura de serotoninay antagonistas serotoninérgicos

igual gue otros ISRS, bloquea el SERT, aumentando la disponibilidad de 5-HT en la hendidura
sindptica. Sin embargo, también actla como antagonista de receptores 5-HT2A y 5-HT2C, lo
cual le otorga otro mecanismo antidepresivo (Pérez-Esparza, 2017).

e Inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAQO)

Existen 2 subtipos de IMAO (A y B), los cuales metabolizan distintos sustratos. De interés
antidepresivo, la enzima MAO-A metaboliza 5-HT, noradrenalina, dopamina y tiramina, por lo
que, al inhibir su accion, aumentan sus concentraciones disponibles. A pesar de su
comprobada eficacia como antidepresivos, han caido en desuso por sus potenciales
interacciones farmacol6gicas con agentes simpaticomiméticos, anestésicos, agentes

serotoninérgicos, triciclicos y algunos opiaceos (Pérez-Esparza, 2017).
e Antidepresivos triciclicos (ATC)

Bloquean la recaptura de serotonina y noradrenalina. Sin embargo, los ATC ademas tienen
acciones farmacologicas de relevancia sobre receptores H1 histaminérgicos, a1 adrenérgicos
y canales de sodio sensibles a voltaje, lo que ocasiona efectos secundarios frecuentes y en
ocasiones poco tolerados (Pérez-Esparza, 2017).

e Antidepresivos multimodales

De reciente introduccion, estos farmacos ejercen su efecto antidepresivo a través de una
combinaciéon de multiples mecanismaos de accion: inhibicion de SERT, DAT y NET, agonismo
de receptores 5-HT1A y 5HT1B/D antagonismo de 5-HT7 y 5-HT3 Entre ellos, se encuentra
la vortioxetina, la cual ademas de su efecto antidepresivo, promete mejorar los sintomas

cognitivos del TDM con un perfil mas tolerable de efectos adversos (Pérez-Esparza, 2017).
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Grupo

ISRS

IRSN

IRND

ISRN

AMT

A(!z

AIRS

IMAO

ATC

MM

SPARI
(serotonin
partial
agonist
reuptake
inhibitor)

Mecanismo de
accion
antidepresivo
Inhibicién de SERT

Inhibicion de SERT y
NAT

Inhibicion de NAT y
DAT

Inhibicion de NAT

Agonismo MT1/MT2

Antagonismo a-2

Inhibicion de SERT y
NAT

Inhibicién de MAO
(A)

Inhibicion de SERT y
NAT

Inhibicion de SERT,
agonista 5-HT1ans/10,
antagonista 5 HT~
Inhibicion de SERT,
agonista parcial 5-
HTia

Farmacos

Fluoxetina, sertralina,
fluvoxamina,
paroxetina, citalopram,
escitalopram
Venlafaxina,
desvenlafaxina,
duloxetina, milnacipran

Bupropion

(anfebutamona)

Reboxetina,
atomoxetina

Agomelatina

Mirtazapina

Trazodona

Isocarboxazida

Amitriptilina,
Imipramina,
desipramina

Vortioxetina

Vilazodona

Efectos
clinicos

Antidepresivo,
ansiolitico

Antidepresivo,
ansiolitico

Antidepresivo,
ansiolitico

Antidepresivo,
ansiolitico

Antidepresivo,
ansiolitico
Antidepresivo,
ansiolitico

Antidepresivo,
ansiolitico,
hipnético

Antidepresivo

Antidepresivo,
ansiolitico

Antidepresivo,
procognitivo,
ansiolitico
Antidepresivo,
ansiolitico

19

Efectos adversos
comunes

Nausea, diarrea, boca
seca, disfuncion
sexual, ansiedad

inicial
Cefalea, insomnio,
nausea, diarrea,
hiporexia, disfuncion
sexual, aumento de
tensién arterial
Boca seca,
constipacioén, nausea,
diarrea, hiporexia,
insomnio, cefalea,
ansiedad, aumento de
tensioén arterial
Hiporexia, insomnio,
mareo, ansiedad, boca
seca, constipacion,
nausea, disfuncién
sexual
Nausea, mareo,
somnolencia, cefalea
Aumento de apetito,
boca seca,
constipacién,
sedacién, mareo,
hipotension
Nausea, edema, vision
borrosa, boca seca,
constipacién, mareo,
sedacion, hipotension
Sindrome
serotoninérgico,
nausea, somnolencia.
Vision borrosa,
constipacién, aumento
de apetito, boca seca,
nausea, diarrea,
fatiga, sedacion,
disfuncién sexual,
aumento de la tension
arterial
Nausea, cefalea,
mareo, boca seca

Nausea, cefalea,
mareo, diarrea

Tabla 2. Clasificaciéon y ejemplos de antidepresivos para TDM (Pérez-Esparza, 2017).
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1.7 Eleccidn del tratamiento farmacoldgico

La seleccidon de un antidepresivo implica una evaluacion individualizada que incluya factores
del paciente (caracteristicas clinicas, comorbilidades, respuesta y efectos secundarios
durante el uso de antidepresivos previos, preferencias del paciente y de la medicacion
(eficacia comparativa, tolerabilidad, interacciones con otros farmacos, simplicidad de uso,
coste y disponibilidad). En base a estos pardmetros, se eligen antes unos antidepresivos que
otros:

e La primera linea de tratamiento farmacol6gico para el trastorno depresivo mayor
establece la administracion ISRS, de los que se destacan: fluoxetina, paroxetina,
sertralina y fluvoxamina. Seguidos por los ISRN como: venlafaxina, desvenlafaxina,
duloxetina y milnacipran (Red Canadiense para el Tratamiento del Estado de Animo 'y
Ansiedad [CANMAT], 2016).

e Como segunda linea de tratamiento, se administran: quetiapina, trazodona,

levomilnacipran, vortioxetina y vilazodona (CANMAT, 2016).

e Como tercera linea de tratamiento, se administran IMAO y reboxetina (CANMAT,
2016).

1.8 Vilazodona

Vilazodona (nombre comercial Viibryd), FDA el 21 de enero 2011, para el tratamiento de TDM
en adultos y comercializada en Estados Unidos a partir de julio de ese afio, se ha
caracterizado como un inhibidor de la recaptacion de agonistas parciales de serotonina que
combina la inhibicién de la recaptacion de serotonina (ISRS) con la accién agonista parcial
de 5-HT1A. (Hellerstein & Flaxer, 2015). Se absorbe facilmente después de la ingestién oral
y se alcanzan concentraciones plasmaticas maximas en 3 a 5 horas. (Sahli, Banerjee &
Tarazi, 2016). La concentracion maxima (Cmax) de vilazodona aumenta hasta un 160% con
una comida rica en grasas y hasta un 85% con una comida ligera en comparacion con el
estado de ayuno. Como tal, debe tomarse con alimentos. El interés en la administracion de
vilazodona sobre otros antidepresivos, se ha volcado por su eficacia, al generar un efecto
mas rapido, asi como la mejora tolerabilidad que presenta, evidenciando menos efectos

secundarios, sobre todo de tipo sexual (Chauhan, Parry & Bobo, 2020).

Los efectos secundarios frecuentes de vilazodona incluyen nduseas, diarrea y dolores de
cabeza, que también son comunes con otros ISRS, sin embargo, se registra que vilazodona
no se asocia a disfuncién sexual si otros ISRS, siendo ésta la causa mas repetida de

abandono terapéutico de los inhibidores de la recaptacién de serotonina, no obstante,
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mediante una revision de la literatura se busca actualizar con informacién reciente la

seguridad y efectividad del tratamiento con este nuevo farmaco (Mathews et al., 2015).
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Capitulo 1l
Metodologia

2 Tipo de investigacion

Revision bibliogréfica de la literatura descriptiva sistematizada.

2.1 Pregunta de investigacion

Se planted la pregunta de investigacion a través de la nemotecnia PICO:
P: Adultos diagnosticados con trastorno de depresion mayor.

I: Vilazodona.

C: Otros antidepresivos o placebo.

O: Resultados de la eficacia y seguridad en pacientes con TDM.

Pregunta de investigacién: ¢ Existe suficiente evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad
en el tratamiento con vilazodona en pacientes adultos con TDM respecto a otros

antidepresivos?

2.2 Busqueda de lainformacion
2.2.1 Fuentes de informacion
Las bases de datos empleadas para la obtencion de la informacién fueron: Pubmed, Scopus

y Cochrane Library.

2.2.2 Ecuaciones de busqueda
Se realiz6 la busqueda de la informacion en las bases de datos aplicando las siguientes

ecuaciones Tabla 3:

Base de Formula de busqueda Numero de Nimero de
datos estudios estudios
obtenidos seleccionados

PUBMED vilazodone AND “major depression” AND adults 17 6

Vilazodone AND “major depression” AND adults AND 0

efficacy OR safety

Vilazodone AND “major depression” AND adults NOT 0

children

Vilazodone AND “major depression” AND adults AND 0

efficacy AND safety
SCOPUS vilazodone AND adults AND "major depression" AND 25 2

“clinical trial"

Vilazodone AND “major depression” AND adults AND 0

efficacy OR safety

Vilazodone AND “major depression” AND adults NOT 0

children

Fernanda Estefania Montesdeoca Vintimilla — Bryam Israel Nivicela Ramon



UCUENCA 2

Vilazodone AND “major depression” AND adults AND 0
efficacy AND safety
COCHRANE vilazodone AND adults AND "major depression" 53 4
Vilazodone AND “major depression” AND adults AND 0
efficacy OR safety
Vilazodone AND “major depression” AND adults NOT 0
children
Vilazodone AND “major depression” AND adults AND 0
efficacy AND safety
Total 95 12

Tabla 3. Resultados de la busqueda en las diferentes bases de datos empleadas.

e Recoleccién y registro de datos
Para el registro de los estudios obtenidos a partir de las formulas de busqueda de acuerdo a
la Tabla 3, se cre6 una base de datos en Excel, para la seleccion primaria de estudios de
investigaciones que evaluaron la seguridad y eficacia de vilazodona.
2.2.3 Criterios de inclusién y exclusién

2.2.3.1 Criterios de inclusion

Estudios a partir del afio 2014 hasta la actualidad, tanto de eficacia como seguridad
de vilazodona frente a otros antidepresivos o placebo.

e Estudios realizados con pacientes adultos con TDM sin distincion de edad raza, sexo

0 etnia.

e Estudios con acceso a texto completo.

e Estudios en idioma inglés y/o espafiol.

e Estudios que incluyan como poblacién de estudio pacientes adultos.
2.2.3.2 Criterios de exclusion

e Ensayos clinicos y estudios incompletos.

¢ Ensayos clinicos de otros grupos cuyo diagnéstico principal sea diferente a TDM.
2.3 Seleccion de los estudios
Dos revisores realizaron la obtenciéon de los datos de manera conjunta. Los articulos que
entraron en desacuerdo, la tercera revisora resolvi6 rechazando los estudios ya que

incumplian criterios de elegibilidad.

Después de la aplicacion de las formulas de blusqueda descritas en el apartado 2.2.2 se
procedié a la eliminacién de duplicados, dando como resultado, la exclusién de 36 duplicados.
Luego de la eliminaciéon de duplicados, se excluyeron 29 titulos de estudios con informacion
poco relevante para la investigacion, de los 33 estudios restantes se revisaron los resimenes
de los cuales 19 no cumplian con los criterios de inclusion y exclusion, dando como resultado
14 articulos a revisar a texto completo, de los cuales 3 no cumplian con los criterios de
elegibilidad ni contaban con informaciéon contundente, obteniéndose 11 estudios a incluir
dentro del presente trabajo Fig. 2.
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Cochrane Library: 53 estudios SCOPUS: 25 estudios
18 duplicados — 11 duplicados
35 titulos revisados y evaluados 14 titulos revisados y evaluados
detalladamente detalladamente

- " ———»| 6 titulos excluidos
{7 wlos oxcuos ]

8 estudios revisados y evaluados

18 estudios revisados y
a detalle

evaluados a detalle

5 excluidos:
1 Revisién sistematica
3 Metanalisis
1 articulo post hoc

14 excluidos: fuera de
intervalo de tiempo

‘ 14 articulos seleccionados y ‘

24

PUBMED: 17 estudios

> 4 duplicados

13 titulos revisados y evaluados
detalladamente

——| 6 titulos excluidos |

7 estudios revisados y evaluados
a detalle

‘ revisados a texto completo ‘

11 estudios incluidos dentro de la revision
1 estudio clinico aleatorizado y abierto
2 estudios prospectivos aleatorizados y controlados
2 estudios abiertos, aleatorizados, prospectivos,
comparativos de grupos paralelos
5 ensayos aleatorizados, doble ciego y controlados
1 ensayo aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos y
de 3 brazos

3 excluidos:

3 analisis
post hoc con ensayos
previamente incluidos

Fig. 2. Algoritmo de seleccion de articulos incluidos dentro del estudio.

Como herramienta de para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios incluidos, se empleo la

guia Jadad, esta escala permite analizar la calidad de la aleatorizacion, enmascaramiento

(doble ciego) y la descripcion de pérdidas de seguimiento en base a 5 items con una

calificacion sobre 5 puntos (Jadad et al., 1996).

El 27,27% de los estudios seleccionados obtuvieron la calificacion mas alta (5/5), figurando

como rigurosos ensayos clinico aleatorizado; el 18,18 % de los estudios encuentran en la

categoria de calidad alta (4/5) y el 54,54 % de los estudios tienen una calidad aceptable (3/5)
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con lo que se determina que los 11 estudios seleccionados gozan de una buena calidad
metodoldgica.

2.3.1 Recopilacion de datos
Tras seleccionar los articulos a incluir dentro de la investigacion, cada estudio fue codificado
en funcién del afio de publicacién en orden ascendente, y después se ingresé al gestor

bibliografico Zotero para generar las citas en formato APA 7.

Se elaboraron en Microsoft Word matrices para la extraccibn de informacion de las
caracteristicas generales de los estudios y de resultados de eficacia de cada uno de los
articulos. Se registraron las puntuaciones de las escalas de evaluacion de depresion:
MADRS, HDRS, CGI-Sy SDS. Ademas, se coloco todos los datos de las pruebas estadisticas
p value e intervalo de confianza (IC) que registraron cada uno de los autores dentro de sus

resultados, con el objeto de detallar y discutir sobre la efectividad de vilazodona.

La informacion de seguridad de cada articulo se extrajo en una matriz elaborada en Microsoft
Excel de acuerdo a la frecuencia de eventos adversos (EA) reportados por cada uno de los
estudios. Después se agruparon los datos de las frecuencias de EA de todos los estudios y
se realiz6é un diagrama de barras con todos los datos agrupados de las diferentes reacciones
adversas reportadas en orden ascendente. También, dentro de una matriz se registraron
puntuaciones de la mejoria de la funcién sexual de dos estudios que reportaron en la escala
Arizona Sexual Experience Scale (ASEX), debido a qgue muchos antidepresivos tienen como
reaccion adversa la disminucion de la funcion sexual y esto resulta ser una de las razones

por la cual los pacientes abandonan el tratamiento.
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Capitulo IV
3. Resultados y discusion

26

Luego de haber seleccionado los articulos objeto de analisis, se registraron las caracteristicas generales y demograficas de los estudios

y duracion del tratamiento segun el caso, informacion que se presenta en la Tabla 4.

Cod.

Titulo

Efficacy and Safety of
Vilazodone in Major Depressive
Disorder:A Randomized,
Double-Blind, Placebo-
Controlled Trial 2

Efficacy and safety of vilazodone
20 and 40 mg in major
depressive disorder: a
randomized, double-blind,
placebo-controlled trial @

An 8-Week Randomized,
Double-Blind Trial Comparing
Efficacy, Safety, and Tolerability
of 3 Vilazodone Dose-Initiation
Strategies Following Switch
From SSRIs and SNRIs in Major
Depressive Disorder 2

Double-blind switch study of
vilazodone in the treatment of
major depressive disorder 2

Autor = Edad
es/ (afios)
afo

Croft.
, et
al.,
2014

18-70

Mate 18-70
ws et

al.,

2015

Rele 18-65
et al.,
2015

Grant
et al.,
2017

18-60

Sexo
(%)

F=56,1
M=43,9

F=56,2
M=43,8

F=50,7

M=49,3

F=51,9
M=47,1

N° de
participantes
iniciales

518

1162

71

79

N° de
participantes que
completaron el
estudio

505

1133

60

71
(Randomizados:
42

No randomizado:
38)

Duracién (semanas)

13
Semana 1-4: periodo de deteccién sin farmacos

Semana 5-12: Doble ciego (8 semanas)

Doble ciego:

Semana 1: intervencion vilazodona 10mg/dia
Semana 2: intervencion vilazodona 20mg/dia
Semana 3-8: vilazodona 40mg/dia

Semana 12: reduccidon gradual doble ciego de 1
semana (vilazodona 20 mg/d durante 4 dias y 10
mg/dia durante 3 dias)

11

Semana 0-10: doble ciego
Semana 11: reduccion gradual

8

Pacientes cambiaron de antidepresivos existentes se
redujo la dosis a fluoxetina 20 mg/d, citalopram 20
mg/dia, escitalopram 10 mg/dia, paroxetina 20 mg/ dia,
sertralina 50 mg/ dia, o venlafaxina 75 mg/dia durante al
menos 1 semana y luego se suspendié abruptamente.
La administracién de vilazodona se inicié al dia siguiente
10

6 semanas=etiqueta abierta citalopram 20mg/dia
4 semanas estabilizacion

6 semanas doble ciego vilazodona y citalopram
40mg/dia
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10

11

Comparison of efficacy and
safety of escitalopram and
vilazodone in major depressive
disorder °

Relapse prevention in adults
with major depressive disorder
treated with vilazodone: a
randomized, double-blind,
placebo-controlled trial 2

A 12-week prospective
randomized

controlled comparative trial of
vilazodone and sertraline in
Indian

patients with depression ?
Comparative evaluation of
efficacy and tolerability of
vilazodone, escitalopram,and
amitriptyline in patients of major
depressive disorder: A
randomized, parallel, open-label
clinical study °

A Phase Il Prospective Active
and Placebo-Controlled
Randomized Trial of Vilazodone
in the Treatment of Major
Depressive Disorder 2

A comparative study of efficacy,
safety, and onset of action of
vilazodone with escitalopram in
patients of major depressive
disorder at tertiary care

hospital °

An Open-Label Rater-Blinded
Randomized Trial of Vilazodone
versus escitalopram in Major
Depression P

Kudy
ar et
al.,
2018
Durg
man
etal.,
2018

Bathl
a&
Anju
m,
2020

Kada
m et
al.,

2020

Sinha
et al.,
2021

Anku
she

et al.,
2022

Kuma
ret
al.,
2023

18-55

18-70

21 en
adelant
e

18-60

18-65

18-65

18-65

F=41,6
M=58,4

F=42,4
0
M=57,6
0

No
reporta

F=57,6
9
M=42,3
1

70

1784

71

60

375

92

52

50

441

60

50

307

88

52

50

8 semanas: fase abierta

12 semanas: estabilizacion vilazodona 40mg (semana
9-20)

28 semanas: doble ciego (semana 21-48)

Semana 49 y 50: reduccion gradual

12

12

12
0-4: reposo farmacoldgico

5-12: doble ciego (8 semanas)
12

Tabla 4. Caracteristicas generales y demogréficas de los estudios seleccionados. F: femenino; M: masculino; @ estudios experimentales controlados,
randomizados doble ciego, ? otros estudios experimentales de etiqueta abierta, prospectivos, etc.
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Las caracteristicas demograficas de los estudios revisados (Tabla 4), muestran que la edad
minima de los pacientes es de 18 afos y la méxima de 70 afios, teniendo como media 44
afios. No existieron reportes de resultados de datos agrupados de acuerdo rangos de edad,
por lo que los resultados obtenidos pueden extenderse a la toda la poblacion adulta
correspondiente a ese intervalo de edad. La proporcién de hombres y mujeres son bastante
similares en la mayoria de estudios, a excepcion del estudio de Durgam et al., 2018 que
registra un porcentaje del casi el doble respecto a de la poblacion masculina y Ankushe et al.,

2022 que no reportan la proporcion de los pacientes participantes de acuerdo al sexo.

Respecto a la duracién de los ensayos, el estudio de menor duraciéon es de Kumar et al., 2013
con una duracion de 4 semanas en contraste con la mayor duracion que es de Durgam et al.,
2018 con una duracion de 50 semanas. La mayor parte de los estudios se centran en la
evaluaciéon de eficacia y seguridad en periodos de entre 8 y 12 semanas, por lo que los
resultados son aplicables a este tiempo de tratamiento, se espera que a futuro surjan nuevos
estudios que analicen el comportamiento de vilazodona en pacientes con TDM a largo plazo.
En estudios anteriores, como la revisién sistematica de Citrome et al., 2012, recopila datos
de ensayos con una media de 8 semanas de duracion y caracteristicas demograficas de los
participantes son similares a las incluidas en la presente revision, a excepcion del nimero de
participantes, ya que, Citrome et al., 2012, registré los primeros estudios clinicos realizados
con vilazodona previo a su aprobacién por parte de la FDA y, ademas, solo reporta la

evaluacién de eficacia frente a placebo.

Los estudios de Croft., et al., 2014; Matews et al., 2015; Durgman, 2018 y Shubhadeep et al.,
2021 tienen una poblacién considerable de participantes, no obstante, no se pudo encontrar
mas estudios con esta caracteristica, debido a que vilazodona no es una alternativa

terapéutica de primera eleccion para el tratamiento de TDM.
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3.1 Eficacia
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Cada estudio incluido evalu6 la mejora de la depresién a través de diferentes test (MADRS, HDRS, CGI-S, etc.). En la Tabla 5 se registra la
puntuacion inicial antes y después de recibir el tratamiento, el cambio de puntuacion, p value e IC que reporta cada autor para establecer si
existen diferencias significativas entre vilazodona vs placebo o vilazodona vs antidepresivo.

Cod.

Titulo

Efficacy and Safety
of Vilazodone in
Major Depressive
Disorder:A
Randomized,
Double-Blind,
Placebo-Controlled
Trial

Efficacy and safety
of vilazodone 20
and 40 mg in
major

depressive
disorder: a
randomized,
double-blind,
placebo-controlled
trial

An 8-Week
Randomized,
Double-Blind Trial
Comparing
Efficacy, Safety,
and Tolerability of 3
Vilazodone Dose-
Initiation Strategies
Following Switch
From SSRIs and
SNRIs in Major

Intervencién/
placebo

Vilazodona 40
mg/dia= 253

Placebo=252

Vilazodona 20
mg/dia=288

Vilazodona 40
mg/dia=284
Citalopram 40
mg/dia=280
Placebo=281

Vilazodona 10
mg/dia=22

Vilazodona 20
mg/dia=22

Método de
evaluacién
dela
depresién
MADRS
CGI-S

MADRS
CGI-S

MADRS
CGI-S

MADRS
CGI-S

MADRS
CGI-S

MADRS
CGI-S
MADRS
CGI-S
CGlI-I
HDRS

MADRS
CGI-S
CGl-I
HDRS

MADRS

Puntuacion
linea de
base?

30,6
43

30,9
4,4

31,0
4,5

30,8
4,5

31,1
4,4

31,3
4,5
32,631
4,352
3,529
1,013

28,368
3,944
3,556
0,856

31,052

Puntuacién
luego de la
intervencion®

14,6
2,5

20,1
3,2

13,8
2,6

13,2
2,6

13,5
2,6

16,1
3,0
8,588
2,176
1,882
0,278

10,058
2,000
1,789
0,232

8,000

Cambio de
puntuacién
luego de la
intervencion
-16,0

-1,8

-10,8
-1,2

-17,2
-1,9

-17,6
-1,9

-17.6
-1,8

-15.2
-1,5
-24,043
-2,176
-1,647
-0.735

-18,31
-1,944
-1,767
-0,624

-23,052

<0,00001***
<0,00001***

0,0073**
0,0073**

0,0063**
0,0097**

0,0020**
0,0025**

<0,001***
<0,001***
<0,001***
<0,001***

<0,001***
<0,001***
<0,001***
<0,001***

<0,001***

Vilazodona vs
placebo

Vilazodona vs
placebo

Vilazodona vs
placebo

Citalopram vs
placebo.

Evaluacién
de mejoria
respecto al
puntaje de la
calificacion
de
evaluacion
de sintomas
iniciales vs
puntaje
luego de la

IC (%)

95

95

80%
a=0,05
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Depressive
Disorder

Double-blind switch
study of vilazodone
in the treatment of
major depressive
disorder

Comparison of
efficacy and safety
of escitalopram and
vilazodone in major
depressive
disorder

Relapse prevention
in adults with major
depressive disorder
treated with
vilazodone: a
randomized,
double-blind,
placebo-controlled
trial

Vilazodona 40
mg/dia=26

Vilazodona
40mg/dia=19

Citalopram
40mg/dia=23

Vilazodona
20mg/dia=24

Escitalopram
10mg/dia=26

Vilazodona
20mg/dia=185

Vilazodona
40mg/dia=186

Placebo=192

CGI-S
CGl-I
HDRS

MADRS
CGI-S

CGl-I
HDRS

MADRS
CGI-S
SDS

MADRS
CGI-S
SDS

HDRS-21

HDRS-21

MADRS

MADRS

MADRS

4,117
3,058
0,984

15,73
4,53
19,14

15,73
4,53
19,14

Nota: media
de puntaje
evaluacion
inicial de toda
la poblacion
(n=79)

11

10,69

4,8

50

4.6
Valores
basales

2,059
1,529
0,214

13,9
31
12,6

12,7
3,0
8,1

8,29

6,06

4,01

4,36

4,1

-2,059
-1,529
-0,77

-1,83
-1,43
-6,54
-3,03

-1,53
-11,3

-2,71

-4,63

-0,79

-0,64

<0,001***
<0,001***
<0,001***

0,95
0,83

0,51
0,61

0,490
0,991
0,335

<0,0001***

0,6104

0,8054

intervencion
al final del
tratamiento
con
vilazodona.

Vilazodona
10mg S
vilazodona
20mg 'S
vilazodona
40mg
Vilazodona vs
Citalopram

Vilazodona vs
Escitalopram

Vilazodona vs
placebo

Vilazodona vs
placebo

Nota:
Medicion de

No
reporta

No
reporta

95

30
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A 12-week
prospective
randomized
controlled
comparative trial of
vilazodone and
sertraline in Indian
patients with
depression
Comparative
evaluation of
efficacy and
tolerability of
vilazodone,
escitalopram,and
amitriptyline in
patients of major
depressive
disorder: A
randomized,
parallel, open-label
clinical study

A Phase Il
Prospective Active
and Placebo-
Controlled
Randomized Trial
of Vilazodone in
the Treatment of
Major Depressive
Disorder

Vilazodona=30

Sertralina=30

Vilazodona
20mg/dia=17

Amitriptilina
75mg/dia=17

Escitalopram
20mg/dia=16

Vilazodona
40mg/dia=103

Escitalopram
40mg/dia=111

Placebo=93

HDRS

HDRS

HAMD-17
MADRS

HAMD-17
MADRS

HAMD-17
MADRS

HAMD-17
MADRS

HAMD-17
MADRS

HAMD-17
MADRS

luego de
periodo de
estabilizacion
con de 12
semanas con
vilazodona
40mg/dia
previo a
doble ciego.
20,03

19,53

24,47
26,47

24,94
27,59

24,19
26,13

N/A
N/A

N/A
N/A

N/A
N/A

10,57

9,10

5,80
4,11

11,06
10,94

9,00
6,68

N/A
N/A

N/A
N/A

N/A
N/A

-9,46

-10,43

-18,67
-22,36

-13,88
-16,65

-15,19
-19,45

-18,9
-19,0

-17,8
-18,1

7,4
-6,6

0,076

0,001**
0,001**

<0,05*
<0,001**

<0,001**
<0,001**

0,56
0,1677

< 0,0001***
< 0,0001***

< 0,0001***
< 0,0001***

prevencion de
recaidas.

Vilazodona vs
Sertralina

Mejoria
puntuacion
de inicio vs
intervencion

Vilazodona
VS
amitriptilina

Vilazodona
'S
Escitalopram

Vilazodona vs
Escitalopram
Escitalopram

vs placebo.

Vilazodona vs
placebo

95

80
a=0,5

95

31
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11

A comparative
study of efficacy,
safety, and onset of
action of
vilazodone with
escitalopram in
patients of major
depressive disorder
at tertiary care
hospital

An Open-Label
Rater-Blinded
Randomized Trial
of Vilazodone
versus
Escitalopram in
Major Depression

Vilazodona
40mg/dia=46

Escitalopram
40mg/dia=46

Vilazodona
40mg/dia=26

Escitalopram
40mg/dia=26

HDRS
MADRS

HDRS
MADRS

HDRS
MADRS
CGI-S

HDRS
MADRS
CGI-S

22,23
24,11

22,91
26,48

21,0
25,9
4,0

21,5
32,3
5,0

171
1,88

2,02
2,02

6,5
2,0
11,0

14,5
3,0

Valores de
cambio medio

en la puntuacién
total de HAMD-

17 y MADRS
desde el inicio

hasta la semana
8 en los grupos

de vilazodona.
-20,52
-22.23

-20.89
-24,46

-14,5
-19,9
-2,0

-10,5
-17,8
-2,0

0,297
0,678

0,04*
0,006**
0,008**

Vilazodona vs
Escitalopram

Vilazodona vs
Escitalopram

32

95

80

Tabla 5. Evaluacion de eficacia de vilazodona frente a placebo y/o antidepresivos. IC: Intervalo de confianza; MADRS: Montgomery Asberg Depression
Scale; HDRS: Hamilton Depression Rating Scale; CGI-S: Clinical Global Impressions Scale; CGI-I: Clinical Global Improvement Scale; HAMD-17: Hamilton
Depression Scale modificada; SDS: Self-rating Depression Scale; *** p value <0,001,** p value <0,01,*p value <0,05 . 2Puntuacién inicial de calificaciones de
sintomas individuales y totales de la evaluacion del proceso depresivo (media); °Puntuacion final de calificaciones de sintomas individuales y totales de la
evaluacion del proceso depresivo (media).
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En términos de eficacia de vilazodona algunos autores como Blier & Ward, 2003; Sussman,
2003 o Papakostas et al, 2009 ya habian sugerido que un mecanismo de accion dual,
conduce a una mayor eficacia antidepresiva que solo la inhibicion de la recaptacion de

serotonina.

Rickels et al., 2009 y Khan et al., 2011, fueron los primeros en comparar la efectividad de
vilazodona respecto a placebo, demostrando que vilazodona brinda una mejoria significativa
sobre los sintomas depresivos con importantes disminuciones en la escala MADRS luego de
8 semanas de tratamiento, esto motivo a la realizacion de subsiguientes ensayos, no sélo en
comparacion con placebo, sino con otros antidepresivos. Citrome en 2012, extrajo
informacion de todos los ensayos clinicos disponibles sobre vilazodona ese momento,
concluyendo que su eficacia es mayor frente a placebo en casi el 85% de los sujetos
evaluados. Otra publicacién de un analisis post hoc de un ensayo en fase IV con vilazodona
de Citrome en el afio 2015, registrando la eficacia de vilazodona frente a placebo en las
escalas MADRS como principal herramienta para comparar la eficacia de vilazodona frente a
placebo, y como medidas de eficacia secundarias HAMD-17 y CGI-S obteniendo resultados
favorables a la accién de vilazodona bastante similares a los obtenidos en publicaciones

anteriores.

Los datos presentados en un analisis post hoc de Khan et al., 2014, donde se evidencié a
través de la agrupacion de datos de dos estudios multicéntricos existentes que comparaba la
eficacia de vilazodona frente a placebo, mediante escala MADRS, demostrando que
vilazodona posee mayor eficacia con resultados estadisticamente significativos (P <0,0001;
IC=95%) respecto al placebo. Del mismo modo, en estudios de ensayos clinicos posteriores
de Croft et al., 2014; Mathews et al., 2015; Durgham et al., 2018 y Ankushe et al., 2022,
muestran que vilazodona presenta una eficacia superior al placebo en el tratamiento de TDM,
ya que, se observan disminuciones en la escala MADRS de alrededor de 20 puntos
comparando la puntuacién antes vs después del tratamiento con vilazodona, reafirmando que
vilazodona es un antidepresivo eficaz para el tratamiento TDM en adultos, comparandose con

placebo.

Los estudios realizados por Mathews et al., 2015; Kadam et al., 2020; Sinha et al., 2021 y
Ankushe et al., 2022, comparan la eficacia de la vilazodona con la del citalopram o
escitalopram. En estos estudios, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en la eficacia, sugiriendo que la vilazodona tiene una eficacia similar a la de estos
antidepresivos. De igual forma, Zhou et al., 2015 reporta que la eficacia de la vilazodona es

comparable a la del citalopram, siendo ambos farmacos eficaces para el tratamiento de TDM.
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Sin embargo, el estudio de Kudyar et al., 2018, que encontrd resultados de eficacia superiores
de escitalopram frente a vilazodona, no obstante, dicho ensayo no proporciona IC. Por lo
tanto, en el contexto de este estudio, no se puede llegar a una conclusion definitiva sobre si

la vilazodona tiene una eficacia menor a la del escitalopram.

En cuanto a la medicion de recaidas a largo plazo, solo se ha encontrado un estudio relevante,
el de Durgman et al., 2018, que compara la vilazodona con un placebo durante 50 semanas.
Este estudio sugiere que la vilazodona no es recomendable para prevenir recaidas. Sin
embargo, dado que este es el Unico estudio disponible sobre el tratamiento de mantenimiento
con vilazodona, se sugiere realizar mas investigaciones para confirmar estos resultados. Por
otro lado, en comparacion con otros antidepresivos en dosis de mantenimiento, una revision
sistematica y un metandlisis de red realizados por Kishi et al. (2023) indican que citalopram,
fluvoxamina y tianeptina demostraron ser mas eficaces que la vilazodona en la prevencion de

recaidas a largo plazo.

Rele et al., 2015 comparo la eficacia de vilazodona en distintas dosis frente a escitalopram
en paciente, ninguna de las dosis de vilazodona mostré una eficacia superior, coincidiendo
con lo obtenido por Ankushe et al., 2020, Shubhadeep et al., 2021 y Kumar et al., 2023,
obteniendo resultados similares en las disminuciones puntuaciones MADRS luego de 8
semanas de tratamiento. Bathla & Anjum, 2020, tras 12 semanas de tratamiento, tampoco

probaron que vilazodona sea mas eficaz que sertralina.

Kadam et al., 2020, evaluaron la eficacia de vilazodona, amitriptiina y escitalopram,
mostrando vilazodona diferencias de hasta 4 puntos menos la escala MADRS luego de 12
semanas de tratamiento. Sin embargo, la poblacién evaluada fue muy pequefia (12 sujetos

por antidepresivo), no se puede emitir conclusiones con este estudio.

Vilazodona podria presentarse como un potencial antidepresivo en pacientes no
respondedores a los esquemas convencionales de tratamiento para TDM, Rele et al., 2015,
demostraron mejoras significativas después de administrar 40 mg/dia por 8 semanas a
pacientes que previamente no obtuvieron éxitos con tratamientos ISRS o IRSN, el estudio
presenta un intervalo de confianza del 80%. Hacen falta mas estudios que aborden el
tratamiento de TDM en pacientes no respondedores a terapia convencional para poder emitir

resultados méas concluyentes.

Fernanda Estefania Montesdeoca Vintimilla — Bryam Israel Nivicela Ramon
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3.2 Seguridad

Las reacciones adversas se reportaron en nueve de los once estudios inicialmente seleccionados Tabla 6.

Numero de estudio/ Evento Croft., Matews Rele Grant Kudyar Durgman Bathla =Kadam Sinha Ankushe ' Kumar
adverso registrado etal, etal, etal, etal, etal, etal, & etal, etal, etal, etal.,
2014 2015 2015 2017 2018 2018 égégm , 2020 2021 | 2022 2023
Diarrea (%) 16,33 26,26 8,33 1,40 - 29,56 - 21,73 34,61
Nausea (%) 12,40 21,73 16,66 @ - 18,00 24 11,76 65,21 -
Vomito (%) - 5,21 - - - 3,98 - - -
Dolor de cabeza (%) 4,72 14,43 - - 4,00 14,03 17,64 - -
Mareo (%) 3,54 6,26 - - 6,00 9,55 - © - -
Sequedad de la boca (%) - 7,13 1,40 10,00 4,81 - ) - -
Aumento de peso (%) - - 91,66 - - 3,90 - g - -
Insomnio (%) 2,95 6,08 - - 10,00 5,98 © 2,17 -
Fatiga (%) - 3,82 - - - 4,56 - - - -
Somnolencia (%) - 4,34 - - - 4,90 - o - -
Infeccién del tracto respiratorio 1,96 1,91 - - - 5,81 - © - -
superior (%) g %
Nasofaringitis (%) - 4,34 - - - 7,30 8 - o - -
Inquietud (%) : ; : ; 10,00 - o ; ° 6,52 5
Suefios anormales (%) - - - - - 3,82 2 - ) - -
Palpitaciones (%) - - - - 10,00 - - ﬁ - -
Disminucion de libido (%) @ - 1,91 - - - - - S - -
Incremento de libido (%) 2 - 0,17 - - - - > @ = =
Anorgasmia (%) 2 - 0,34 - - - - - 2 - -
Disfuncion eréctil (%)2 1,18 0,52 - - - - - 5 - -
Eyaculacion retardada (%)?2 - 0,52 - - - - - ) - -
Disfuncion sexual (%) 2 - 0,17 - - 2,00 - - o - -
Hipotension ortostatica (%) 2,55 - - - - - - - -
Diverticulitis (%) - 0,17 - - - - - - -
Ideacion suicida (%) ° - 0,17 - - - 17,77¢ - - -
Conducta suicida (%) ® - - - - - 0,83 - - -

Tabla 6. Reacciones adversas reportadas dentro de los estudios incluidos. EA: Evento adverso; 2 Evento adverso relacionado con la funcion sexual; ® Eventos adversos
graves °Reporte durante etiqueta abierta con vilazodona 40mg/dia durante 20 semanas en la categoria menos grave, “deseo de estar muerto” segiin Durgman et al., 2018.
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Los eventos adversos recopilados y agrupados Fig. 3 mostraron una frecuencia total de 2765

EA entre los 9 estudios que reportaron perfil de seguridad de vilazodona. De este total de EA

la diarrea 22,24% y nauseas 19,31% fueron los més frecuentes, Croft et al., 2014 y Matews

et al., 2015 reportan que son de naturaleza transitoria y de corta duracion. Y las menos

frecuentes reportadas son las relacionadas con la funcion sexual, llegando ser menores al

1%.

Reacciones adversas de vilazodona
reportadas en 9 estudios

Diverticulitis
Incremento de libido
Anorgasmia
Disfuncion sexual
Eyaculacion retardada
Inquietud
Palpitaciones
Disfuncion erectil
Disminucion de libido
Hipotensidén ortostatica
Suefios anormales
Fatiga

Vomito

Eventos adversos

Aumento de peso

Somnolencia

Infeccion del tracto respiratorio superior
Nasofaringitis

Insomnio

Sequedad de la boca

Mareo

Dolor de cabeza

Nausea

Diarrea

0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00

Frecuencia %

Fig. 3. Reporte de reacciones adversas de vilazodona, datos agrupados de nueve estudios de menor a mayor
frecuencia. Numero total de pacientes que presentaron EA, datos agrupados n=2550. EA presentados en la
Tabla 6.
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De acuerdo a la revision de Carvalho et al., 2016 se discute sobre los EA relacionados con el
tracto gastrointestinal son los mas frecuentes de los ISRS y los IRSN, debido a que la
serotonina tiene un rol importante en la regulacion motora y sensorial en el tracto
gastrointestinal, por esta razén todos los medicamentos que actuan a nivel de los receptores
de serotonina o sobre sus niveles, pueden llegar a afectar la motilidad gastrointestinal, asi
mismo los farmacos serotoninérgicos que actuan sobre los receptores 5-HT3 llegan a producir
nauseas y vomitos. Sugiriendo precaucién de con la toma conjunta con antiinflamatorios no
esteroidales (AINEs). Esto explica la elevada frecuencia de EA de vilazodona a nivel del tracto
gastrointestinal Tabla.6y Fig. 3. Mathews et al., 2015 dice que estos EA son de duracién corta
y se resuelven con el tiempo. Por otro lado, reporté en el estudio Rele et al., 2015 que parecen
ser mejor toleradas dosis iniciales de vilazodona de 10 o 20 mg/dia que un comienzo directo
con 40 mg/dia y los efectos adversos son leves. Como solucién a la intolerancia presentada
al iniciar con una dosis de 40 mg/dia, en este ensayo se redujo la dosis a la mitad, sin afectar

el efecto terapéutico deseado.

En el estudio de Durgham et al., 2018, se llevd a cabo un ensayo clinico controlado, aleatorio
y doble ciego durante un total de 48 semanas, divididas en 20 semanas de ensayo abierto
seguidas de 28 semanas de ensayo doble ciego. En este ensayo vilazodona fue bien tolerada
y los efectos adversos mas frecuentes reportados fueron nauseas, dolor de cabeza y mareos,
los cuales fueron descritos como leves por los autores y no afectaron significativamente la
adherencia al tratamiento, por tanto, las tasas de abandono fueron bajas. En particular, desde
la semana 20 hasta la semana 48 del tratamiento, la mayoria de los efectos adversos
reportados disminuyeron considerablemente, mientras que la incidencia de nuevos eventos
adversos fue minima. Dentro de este mismo estudio se reporta las reacciones adversas
relacionadas con la ideacion suicida tanto dentro del periodo de etiqueta abierta y
estabilizacion con vilazodona 40mg/dia (20 semanas), categorizando por niveles: “menos
grave (deseo estar muerto), grave y severo (ldeacidn suicida activa con un plan e intencion
especificos)” reportando un 17,8% de los pacientes en la condicion “menos grave”, por lo que
parte de este EA puede ser dado como parte del cuadro causado por el TDM que transitan
los pacientes, contrastando con el estudio post hoc de datos agrupados de siete ensayos a
corto plazo (8 o 10 semanas), doble ciego, controlados con placebo de los autores Thase et
al., 2017, que indican que se encontré que la vilazodona tiene efectos similares 0 menores
sobre los eventos relacionados con el suicidio que el placebo, explicando que la tasa de EA
de esta naturaleza pueden estar directamente relacionados con el cuadro depresivo del

paciente.
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Si se habla de tolerabilidad, las tasas de abandono de vilazodona fueron relativamente bajas
siendo unicamente reportadas en los ensayos de Croft., et al., 2014; Matews et al., 2015 y
Durgman et al., 2018 y de baja incidencia, y Shubhadeep, et al, 2021, no reportaron eventos
adversos graves ni la interrupcion del tratamiento por eventos adversos tras 8 semanas de
administracion de vilazodona versus escitalopram y placebo, concluyendo en que ambos
medicamentos presentan un buen perfil de seguridad, esto se puede corroborar dentro del
metanalisis en red de Kishi et al., 2023 donde compara la tolerancia de amitriptilina,
bupropion, citalopram, desvenlafaxina, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina,
levomilnacipran, milnacipran, mirtazapina, nefazodona, paroxetina, reboxetina, sertralina,
tianeptina, venlafaxina, vortioxetina y vilazodona en dosis de mantenimiento, observandose
que a largo plazo vilazodona es bien tolerado con una tasa de abandono del 1,444% mientras
que mirtazapina (5,538 %), sertralina (4,447 %) y bupropién (4,36%) se describen elevadas

tasas de abandono en un IC 95%.

Por otro lado, la relevancia de los EA relacionados con la funcion sexual es importante, ya
gue generalmente es causal de las tasas de abandono. Relé et al., 2015, evidencian la mejora
asociada a vilazodona en la funcién sexual, de igual manera los autores Bathla & Anjum,
2020, evaluan también la funcién sexual con la escala ASEX, comparando los resultados de
vilazodona frente a sertralina en este aspecto demostrando una mejora e influencia positiva

de vilazodona sobre los sintomas relacionados con la funciéon sexual Tabla 7.

Media de las puntuaciones escala ASEX

Autores Intervencion/Semanas Vilazodona p value
Relé et al.,, SemanaO 17,5 <0,01*®
2015 Semana 8 15,9

Intervencién/Semanas @ Vilazodona Sertralina p value
Bathla & Semana0 17,13 16,50 0,000***b
Anjum, Semana 12 11,77 19,37
2020

Tabla 7. Resultados comparativos de escala ASEX en diferentes estudios. *p value<0,01-
estadisticamente significativo; ***p value<0,0001-estadisticamente significativo. 2 diferencia
estadistica entre semana pre-intervencion al tratamiento vs post-intervencion; ® Diferencia estadistica
comparativa entre vilazodona vs sertralina.

Una revision sistemética realizada por Tarchi et al., 2023, reporta los efectos adversos
relacionados con la funcion sexual de los ISRS y los inhibidores de la recaptacion de
noradrenalina y serotonina (IRNS) tales como la pérdida de libido y la disfuncion eréctil,
reportados en estudios previos. Esta revision muestra que los pacientes que experimentan
estos efectos adversos tienen una alta tasa de abandono del tratamiento. Al ser los ISRS el
tratamiento de primera eleccién para los trastornos depresivos y de ansiedad; son de elevada

frecuencia sus EA como la pérdida de libido y la disfuncién sexual, es una de las razones por
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las cuales los pacientes la interrumpen la terapia. En base a la informacion proporcionada por
los estudios de Relé et al., 2015 y Bathla & Anjum 2020, (Tabla. 7) el uso de vilazodona, en
relacion con la mejora de la funcién sexual, representa un punto de partida para futuras

investigaciones en este ambito.
3.3 Limitaciones

Las limitantes del presente trabajo se dieron especialmente en la evaluacion e
implementacién de estudios que no fueron de libre acceso. Ademas, a consecuencia de la
pandemia de 2020 muchas de estas investigaciones se frenaron para poder evaluar la
eficacia y seguridad de vilazodona y otros farmacos. Por lo que faltan estudios que se centren
en la seguridad y eficacia que ofrece vilazodona frente a otros anti.depresivos y que la
evaluen por periodos de tiempo mas prolongados y en poblaciones mas representativas. Al
revisar el perfil de seguridad de vilazodona se requieren otros estudios que comparen los
efectos adversos frente a citalopram, escitalopram o amitriptilina en al menos 8 semanas de
tratamiento, para evaluar la aparicion y tolerancia de vilazodona frente a los diferentes grupos
de antidepresivos.
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4. Conclusiones y recomendaciones

4.1 Conclusiones

El tratamiento de vilazodona es superior frente a placebo.

Los eventos adversos mas frecuentes durante el tratamiento con vilazodona en
pacientes con TDM fueron nauseas y vomitos, y son de caracter transitorio.

La tasa de eventos adversos relacionadas con el aumento de peso y disfuncion sexual
son bajas para vilazodona.

Vilazodona durante el tratamiento a largo plazo en pacientes con TDM en un estudio
de 50 semanas resultdé ser segura y bien tolerada, no obstante, se requieren mas
ensayos de este tipo para evaluar la seguridad del tratamiento en tiempos
prolongados.

4.2 Recomendaciones

Tras el analisis de datos disponibles se requieren estudios con mayor proporcion de
participantes y por ende mayor potencia, para poder comparar la eficacia y seguridad
de vilazodona frente a otros antidepresivos.

Tras encontrar pocos estudios concluyentes sobre la seguridad y eficacia de
vilazodona se considera profundizar su investigacion mediante otras revisiones
sistematicas.

Finalmente, es importante considerar la ampliacion de informacion sobre las nuevas
lineas de tratamiento para la depresion ya que las cifras de pacientes resistentes a las

lineas farmacoldgicas de primera linea van en ascenso.
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Anexos
ITEMs Croft., et = Matews Rele et Grantet = Kudyar Durghm Bathla & | Kadam Shubhad Ankushe Kumar et
al., 2014 et al., al., 2015 al., 2017 et al., anetal.,  Anjum, et al., eep et et al., al., 2023
2015 2018 2018 2020 2020 al., 2021 | 2022
El estudio es 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
aleatorizado (*)
El esquema de 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
aleatorizacion se
describe (*)
El estudio es doble 1 1 1 1 0 1 0 0 0 0 0
ciego (*)
Se describe el 1 1 1 1 0 1 0 0 0 0 0
meétodo de ciego y
es apropiado (**)
Se describen los 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
retiros de
individuos (*)
Puntuacion 4 4 5 5 3 5 3 3 3 3 3

Anexo A. Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos-Escala Jadad. (*) Si (1) No (0) (**) Si (1) No (-7). 2 3 Estudio de calidad adecuada. < 2 Estudio de baja calidad



