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Existe  evidencia  científica  que  demuestra  que  las  vías  sero-
toninérgicas  que  descienden  desde  la médula  ventromedial
rostral  hasta  la médula  espinal  participan  en el  control  inhi-
bitorio  del  dolor1.  Sin  embargo,  el  efecto  de  la  serotonina
sobre  la  modulación  del dolor  en la  médula  espinal  puede
ser  inhibidor  o  facilitador  en función  de  los  subtipos  de
receptores  que  se activen  preferentemente.  Los  estudios
farmacológicos  han  demostrado  que  en  la  analgesia  inducida
por  serotonina  intervienen  los receptores  5-HT7,  mientras
que  en  la hiperalgesia  intervienen  los receptores  5-HT32.
Aunque  en  condiciones  de  dolor  agudo  puede  prevalecer  la
inhibición  de  la transmisión  nociceptiva  por serotonina,  la
hiperalgesia  inducida  por  serotonina  contribuye  al  desarrollo
de  dolor  crónico  después  de  una  lesión  tisular  o  nerviosa3.

La  desinhibición  de  las  neuronas  serotoninérgicas  podría
provocar  cambios  inadaptados  en  las  vías  descendentes  de la
serotonina,  lo que  daría  lugar a una  sensibilización  nocicep-
tiva  y a  dolor  crónico.  Estos  hallazgos  contribuyen  a explicar
por  qué  los  fármacos  serotoninérgicos  puros,  como  los  inhibi-
dores  selectivos  de  la recaptación  de  serotonina  (ISRS),  no
resultan  eficaces  para  tratar  el  dolor  neuropático4.  Por  el
contrario,  los  fármacos  que  también  inhiben  la  recaptación
de noradrenalina,  como  la  venlafaxina,  la duloxetina  y  la
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amitriptilina,  se  encuentran  en  primera  línea  en el  manejo
terapéutico  del  dolor neuropático5.

La  vortioxetina  es un  nuevo  antidepresivo  multimodal
que  inhibe  el  transportador  de serotonina  de alta  afinidad  e
interactúa  con diferentes  tipos  de receptores  de serotonina.
En  particular,  la  vortioxetina  se  comporta  como  agonista
puro  de los receptores  5-HT1A,  agonista  parcial  de  los  recep-
tores  5-HT1B  y  antagonista  de los receptores  5-HT1D,  5-HT3
y  5-HT7 (fig.  1).  La  vortioxetina  muestra  la  mayor  afinidad  y
ocupación  de receptores  del sistema  nervioso  central  para
los  receptores  5-HT3,  y  es  casi  tan  potente  como  el  antago-
nista  prototipo  de los  receptores  5-HT3,  el  ondansetrón,  en
la  inhibición  del reflejo  de Bezold-Jarisch  dependiente  de
5-HT36.

La  activación  de los receptores  5-HT3  podría  suponer
una  potencial  actividad  analgésica  de  la  serotonina  en el
dolor  neuropático  y planteamos  la  hipótesis  de  que  la  vor-
tioxetina  podría  ser beneficiosa  contra  el  dolor neuropático,
al  aumentar  la  transmisión  serotoninérgica  e  inhibir  inten-
samente  los  receptores  5-HT3  al  mismo  tiempo.  Por  ello
realizamos  una  búsqueda  bibliográfica  en  PubMed  y  Google
Académico  con  las  palabras  clave  «vortioxetine  and  neuro-
pathic  pain» y «vortioxetine  and  pain».  Así,  encontramos  un
estudio  preclínico  en  el que  se evaluó  comparativamente  el
efecto  de  un  tratamiento  de  larga  duración  con  vortioxetina,
el inhibidor  de la  recaptación  de serotonina  y noradrenalina
(IRSN)  venlafaxina,  y  el  ISRS  fluoxetina,  en modelos  murinos
de  dolor  inflamatorio  y  neuropático  crónico.  La vortioxe-
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Figura  1 Mecanismo  de  acción  de  vortioxetina.  SERT:  Transportador  de serotonina.

tina  provocó  una  fuerte  analgesia  en  ratones  con lesión  de
constricción  crónica,  y su efecto  fue  idéntico  al  producido
por  la  venlafaxina.  Por  el  contrario,  la fluoxetina  fue  inac-
tiva  en  este  modelo  de  lesión  de  constricción  crónica.  Sin
embargo,  ninguno  de  los  3  antidepresivos  causó  analgesia
en  el  modelo  de  dolor  inflamatorio  crónico7.

Por otro  lado,  el  dolor  crónico  y la depresión  suelen
ir  de  la mano.  Los  mecanismos  que  subyacen  en la  cone-
xión  entre  dolor  y depresión  son  complejos  y  no  han  sido
suficientemente  aclarados.  Sin  embargo,  se  sabe  que  la sero-
tonina  y la  noradrenalina  desempeñan  un papel  fundamental
tanto  en  la  modulación  del  procesamiento  sensorial  como
en  la  regulación  del afecto,  y  que  las  posibilidades  actua-
les  de  tratamiento  de  los estados  de  dolor  crónico  y  de los
trastornos  depresivos  graves se basan  principalmente  en la
manipulación  farmacológica  con sistemas  centrales  seroto-
ninérgicos  o  noradrenérgicos.  Ambos  neurotransmisores  son
liberados  en  los núcleos  del tronco  encefálico,  desde  los
cuales  las  proyecciones  a  la  médula  espinal  y  a  los  centros
cerebrales  superiores  participan  en la modulación  del  dolor  y
en  el  estado  de  ánimo.  La  depresión  comórbida  puede  agra-
var  el  dolor  y  reducir  el  éxito  de  su tratamiento,  por lo que
es  importante  tratar  ambas  afecciones8.

La recuperación  funcional  completa  de  los  pacientes
afectados  por depresión  depende  del  control  de  los sínto-
mas  residuales  y  los  trastornos  comórbidos.  La disfunción
cognitiva,  que  se produce en una  proporción  significativa
de  los  pacientes  deprimidos,  presenta  un  pronóstico  nega-
tivo  y  es  insensible  a la mayoría  de  los  medicamentos
antidepresivos.  Los pacientes  deprimidos  con disfunción
cognitiva,  que  se caracteriza  por  el  deterioro  de  las  fun-
ciones  ejecutivas,  de  la velocidad  de  procesamiento  y  de
la  memoria  funcional  y  episódica,  suelen  sufrir  recaídas  a
pesar  de  medicarse  continuadamente,  lo que  se traduce
en una  considerable  reducción  de  su  calidad  de  vida9.  La
vortioxetina,  con su  mecanismo  de  acción  multimodal,  pre-
senta  una  notable  eficacia  en  la  mejora  de  la  disfunción
cognitiva  asociada  a la depresión10.  En  un metaanálisis  en
red  de  12  ensayos  clínicos,  unificados  por  el  uso de la
prueba  de  sustitución  de  símbolos  de  dígitos  para  medir  la
función  cognitiva,  la vortioxetina  demostró  una  gran  supe-
rioridad  con respecto  a  todos  los  demás  antidepresivos,
como  los  IRSN, los ISRS,  los inhibidores  de  la monoami-
nooxidasa  y  los  antidepresivos  tricíclicos11.  Esta  singular

propiedad  de la  vortioxetina  depende  en  gran  medida  de
su  capacidad  para  antagonizar  potentemente  los  recep-
tores  5-HT3  en  la corteza  prefrontal  y  en el  hipocampo,
mecanismo  que  limita  la  actividad  inhibidora  de  deter-
minadas  poblaciones  de  interneuronas  GABAérgicas  en las
células  piramidales12.  A  pesar  de esta  importante  caracte-
rística,  la  vortioxetina  no  se considera  todavía  un  fármaco
de  elección  en los pacientes  con depresión  asociada  a
un  dolor  neuropático  comórbido  porque  aún  no  se conoce
su acción sobre la  transmisión  del dolor.  Sin  embargo,
utilizando  este modelo  murino  establecido  de dolor  neu-
ropático,  se demuestra  que  la  vortioxetina  presenta  una
fuerte  actividad  analgésica,  que  resulta  indistinguible  de
la  actividad  de  la  venlafaxina.  Hasta  donde  sabemos,  se
trata  del primer  ejemplo  de un fármaco  serotoninérgico  puro
que  muestra  actividad  analgésica  en un  modelo  de  dolor
neuropático7.

Como  se ha indicado  anteriormente,  la vía serotoni-
nérgica  que  desciende  desde  la parte  inferior  del tronco
encefálico  hasta  las  astas  posteriores  de la médula  espinal
se  vuelve  hiperalgésica  en condiciones  de dolor  neuropá-
tico,  debido  a los procesos  epigenéticos  que  tienen  lugar
en el  rafe  magnus  y  otros  mecanismos.  En  la hiperalge-
sia  inducida  por  serotonina  interviene  la  activación  de  los
receptores  5-HT3,  que  contrarrestan  la  actividad  analgé-
sica  de los  receptores  5-HT7.  Este  trabajo  en  ratones  mostró
que  10  mg/kg  de  vortioxetina  (dosis  empleada  en  este estu-
dio)  casi  satura  los  receptores  5-HT3  y el  transportador  de
serotonina,  pero  recluta  solamente  entre  el 20 y  el  30%  de
los  receptores  5-HT7.  Así,  en condiciones  de hiperactivi-
dad  serotoninérgica,  como  sucede  en  el  dolor neuropático,
la  vortioxetina  antagonizará  eficazmente  los  receptores  5-
HT3,  dejando  desocupados  la  gran mayoría  de los receptores
5-HT7  y, por  lo tanto, disponibles  para  ser  activados  por  la
serotonina.  Partiendo  de  estos resultados,  podríamos  augu-
rar  que  los  ISRS  podrían  ser efectivos  como  medicamentos
analgésicos  contra el  dolor  neuropático  si  se combinan  con
un  potente  antagonista  de los  receptores  5-HT3.  Esta  inte-
resante  hipótesis  merece  ser  investigada  más  a fondo.  Nos
sorprendió  descubrir  que  la  vortioxetina  y la  venlafaxina
resultaban  igualmente  eficaces  para  causar analgesia  en el
modelo  de lesión de  constricción  crónica  en dolor  neuro-
pático,  a  pesar  de  que  el  mecanismo  de  acción  de  los  2
fármacos  es diferente.  No  obstante,  deben  realizarse  curvas
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dosis-respuesta  para  comparar  correctamente  las  activida-
des  analgésicas  de  la  vortioxetina  y la  venlafaxina7.

Como  los  antidepresivos  tienen  efectos  antiinflamatorios
intrínsecos,  no  se  puede  descartar  que  la  vortioxetina  cause
analgesia  al  restringir  la neuroinflamación  asociada  al  dolor
neuropático13.  Ninguno  de  los antidepresivos  utilizados  en
este  estudio  causó  analgesia  en  el  modelo  de  dolor  infla-
matorio  crónico,  lo  cual  respalda  la hipótesis  de  que  los
mecanismos  moleculares  y  transinápticos  que  existen  en  la
sensibilización  nociceptiva  en  el  dolor inflamatorio  y  neuro-
pático  son  diferentes.

En  nuestra  búsqueda  también  encontramos  otro  estudio
preclínico  que  examinó  los  efectos  de  la  vortioxetina  sobre
la  hipersensibilidad  al  dolor  y  el  comportamiento  similar
a  la  depresión  en  un  modelo  de  neuropatía  inducida  por
oxaliplatino  en  ratones.  La vortioxetina  (1-10  mg/kg  por  vía
oral)  redujo,  de  manera  significativa  y  dependiente  de  la
dosis,  la alodinia  mecánica  y  térmica,  tanto  en regímenes  de
tratamiento  profiláctico  repetido  como  de  tratamiento  tera-
péutico  agudo.  También  redujo  el  comportamiento  similar  a
la  depresión  en la  prueba  de  natación  forzada  en ratones,
en  ambos  paradigmas  de  tratamiento.  Sus  efectos  antialo-
dínicos  y  antidepresivos  resultaron  comparables  a los de la
duloxetina  (1-15  mg/kg  por  vía  oral).  Estos  efectos  podrían
estar  relacionados  con el  aumento  de  serotonina  y  noradre-
nalina  que  se ha  detectado  en  el tronco  encefálico  de los
ratones  en  este  modelo  de  neuropatía  inducida  por  oxalipla-
tino.  Estos resultados  revelan  que  la  vortioxetina  podría  ser
útil  para  prevenir  y  tratar  la neuropatía  inducida  por  qui-
mioterapia,  para  aliviar  el  dolor  y los  síntomas  depresivos
asociados14.

En  conclusión,  los  datos  presentados  en  modelos  preclí-
nicos  evidencian  que  la vortioxetina  puede  potenciar  los
recursos  terapéuticos  de  los  pacientes  afectados  por  una
depresión  grave  asociada  a  un  dolor  neuropático  comórbido.
Si  se  confirma  en  los  estudios  clínicos,  la actividad  analgésica
de  la  vortioxetina  será  especialmente  útil  para  los  pacien-
tes  con  disfunción  cognitiva,  en los  que  el  fármaco  presenta
una  mayor  eficacia  que  el  resto  de  los  antidepresivos.  Otra
ventaja  es  el  buen  perfil de  seguridad  y  tolerabilidad  de la
vortioxetina,  que  no  causa  aumentos  significativos  de peso
ni  disfunciones  sexuales  (a diferencia  de  los ISRS),  ni efec-
tos  cardiovasculares  nocivos  (a diferencia  de  los  IRSN)15.
Por  tanto,  el  efecto  analgésico  de  la  vortioxetina  en  estos
modelos  preclínicos  allana  el  camino  para  realizar  estudios
clínicos  en los  que  la  vortioxetina  se compare  con los  anti-
depresivos  de  referencia  para  tratar  el  dolor  neuropático.

Bibliografía

1. Zhuo M. Descending facilitation. Mol Pain 2017;13,
1744806917699212.

2. Dogrul A, Ossipov MH, Porreca F. Differential mediation of  des-
cending pain facilitation and inhibition by spinal 5HT-3 and
5HT-7 receptors. Brain Res 2009;1280:52---9.

3. Suzuki R, Rygh LJ, Dickenson AH. Bad news from the brain:
Descending 5-HT pathways that control spinal pain  processing.
Trends Pharmacol Sci 2004;25:613---7.

4. Saarto T, Wiffen PJ. Antidepressants for neuropathic pain. Coch-

rane Database Syst Rev 2007;4:CD005454.
5. Alcántara Montero A, Ibor Vidal PJ, Alonso Verdugo A, Tri-

llo Calvo E. Actualización en el tratamiento farmacológico del
dolor neuropático. Semergen 2019;45:535---45.

6. Leiser SC, Li Y, Pehrson AL, Dale E, Smagin G, Sanchez C. Sero-
tonergic regulation of prefrontal cortical circuitries involved
in cognitive processing: A review of individual 5-HT receptor
mechanisms and concerted effects of 5-HT receptors exempli-
fied by the multimodal antidepressant vortioxetine. ACS Chem

Neurosci 2015;6:970---86.
7. Zuena AR, Maftei D, Alemà GS, Dal Moro F, Lattanzi R, Casolini

P, et al. Multimodal antidepressant vortioxetine causes anal-
gesia in a mouse model of chronic neuropathic pain. Mol Pain

2018;14,  1744806918808987.
8. Alcántara Montero A, Sánchez Carnerero CI.  ¿Por qué la  depre-

sión empeora el curso y la respuesta al tratamiento en los
trastornos neurológicos más frecuentes? Implicaciones en la
práctica clínica. Neurologia 2020;35:338---40.

9. Goeldner C, Ballard TM, Knoflach F, Wichmann J, Gatti S,
Umbricht D. Cognitive impairment in major depression and the
mGlu2 receptor as a therapeutic target. Neuropharmacology

2013;64:337---46.
10. Vieta E, Sluth LB, Olsen CK. The effects of  vortioxetine on  cogni-

tive dysfunction in patients with inadequate response to current
antidepressants in major depressive disorder: A short-term, ran-
domized, double-blind, exploratory study versus escitalopram.
J Affect Disord 2018;227:803---9.

11. Baune BT, Brignone M,  Larsen KG. A network meta-analysis
comparing effects of  various antidepressant classes on the
Digit  Symbol Substitution Test (DSST) as a measure of cogni-
tive dysfunction in patients with major depressive disorder. Int

J Neuropsychopharmacol 2018;21:97---107.
12. Riga MS, Teruel-Martí V, Sánchez C, Celada P, Artigas F. Subch-

ronic vortioxetine treatment ?but not escitalopram? enhances
pyramidal neuron activity in the rat prefrontal cortex. Neurop-

harmacology 2017;113(Pt A):148---55.
13. Müller N. Immunological aspects of the treatment of depression

and schizophrenia. Dialogues Clin Neurosci 2017;19:55---63.
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