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DESVENLAFAXINA

De la Hija Dfaz MB, Arroyo Pineda V, Garcfa Diaz-Guerra MR.
Servicio de Farmacia - Area Sanitaria de Talavera de la Reina (Toledo)

Desvenlafaxina es el tercer antidepresivo del grupo de inhibidores duales de la recaptacion de serotonina y noradrenalina, autori-
zado para el tratamiento del trastorno depresivo mayor en adultos. Se trata del principal metabolito activo de venlafaxina. Teniendo en
cuenta la caducidad de la patente de esta molécula, la puesta en el mercado de desvenlafaxina puede responder mds al fruto de una
estrategia comercial, que a la mejora en materia de eficacia, seguridad o administracién, dado que no ha demostrado mds ventaja que
frente a placebo. No se han realizado estudios directos con comparadores activos.

INDICACIONES
Tratamiento del trastorno depresivo mayor en adultos (DM)!.

POSOLOGIA

La dosis recomendada de desvenlafaxina (DVL) es de 50 mg
una vez al dia, con o sin alimentos. El incremento de dosis, no
debe superar los 200 mg, ha de llevarse a cabo de manera gradual
y a intervalos de al menos 7 dias, manteniendo la dosis eficaz mas
baja'. Los episodios agudos de DM requieren un tratamiento farma-
colégico continuo entre 6 y 24 meses tras la remision?.

Requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal
grave o enfermedad renal terminal (50 mg dias alternos)?.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

DVL inhibe selectivamente la recaptaciéon de serotonina y nora-
drenalina, produciendo un incremento de la concentracién sinapti-
ca de ambos neurotransmisores'S.

DVL es el principal metabolito activo de venlafaxina (VL), pro-
ducido por el metabolismo oxidativo mediado por la isoenzima
CYP2D6345.

DVL se absorbe bien, con una biodisponibilidad oral del 80%.
Aproximadamente el 45% se elimina inalterada en la orina. Es
metabolizada principalmente por conjugacién con O-glucurénido
(19%) vy, en menor medida, por metabolismo oxidativo (<5%), me-
diante isoenzima CYP3A4!. La ruta metabdlica de CYP2D6 no se
ve afectada, por lo que la farmacocinética de DVL es similar en in-
dividuos con fenotipo metabolizador lento y rapido de CYP2D6'34,
Esta circunstancia puede suponer una ventaja para los metaboliza-
dores lentos, que presentan peor respuesta a VL.

EFICACIA CLINICA

La eficacia clinica de DVL ha sido estudiada en varios ensayos
clinicos (EC) en pacientes adultos con DM, siendo la mayoria de
corta duracién (8 semanas)®. En todos los EC se ha comparado la
eficacia de dosis desde 50 a 400 mg frente a placebo. En ningtn
caso se han disenado EC para comparar directamente la eficacia
clinica con comparadores activos'*°, aunque algunos de ellos han
utilizado un brazo paralelo con farmaco activo (duloxetina 60 mg)’,
y un estudio abierto de continuacién con VL retard?®.

La variable principal de eficacia utilizada en la mayoria de
los estudios fue el cambio en la puntuacién basal de la escala
de Hamilton para la evaluacién de la depresién de 17 items
(HAM-D,,), estableciendo como mejora clinicamente signifi-
cativa una disminucién de 3 puntos desde la puntuacién de
partida, y fijando la tasa de respondedores como el porcen-
taje de pacientes que tuvieron una mejora del 50%, en la es-
cala HAM-D , vy para la remisién una puntuacién <7 en la
HAM-D.__, al final del estudio®’.
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Los resultados de los EC frente a placebo, utilizando dosis fijas y
flexibles, son poco consistentes, sobre todo en los de dosis flexibles,

siendo significativos sélo en algunos casos y para algunas dosis y no
presentando ventaja terapéutica dependiente de la dosis® ¢ °.

Tabla: Tasa de respondedores y remision.

)3 Tasa respon- de
Patcactin, ) | Doss[C S,

Fija
Thase, 2009'° 53 vs 41
, 100, 200, 4
@913) 0100200900 48° s qgue
Liebowitz, 2008!! 50 53 vs 44 34 vs 44
(474) 100 51vs 44 31 vs 44%+*
Bovyer, 200812 50 65 vs 50
(480) 100 63 vs 50
. - 50 39 vs 38** 20 vs 21**
T°‘"22"1‘ 52)009 100 49 vs 38** 28 vs 29**
DL 60 47 vs 38*%* 29 vs 21**

**No significativo.

En una revisién sistematica® que analizé 3 EC con DVL 50 mg,
4 EC con 100 mg y un EC con duloxetina 60 mg como grupo pa-
ralelo, se encontraron diferencias en comparacién con el placebo
desde 1,1 puntos (95% IC-0.6 a 2.7) hasta 3,0 (95% 1.4 a 4.7) para
DVL 50 6 100 respectivamente.

Se ha publicado un anélisis post hoc, de eficacia y tolerabili-
dad, en el que se sustituyé el placebo, VL retardada o DVL por
DVL (200-400 mg). Tras 10 meses, no hubo diferencias signifi-
cativas respecto al inicio del estudio, salvo en pacientes con ma-
yor grado de DM y en los no respondedores en el EC inicial'*8.

Una comparacién indirecta con VL3 no mostré diferencias sig-
nificativas en cuanto a eficacia, no alcanzando ninguno de ambos
farmacos una mejora clinicamente significativa.

SEGURIDAD

El perfil de seguridad de DVL es similar al de VL y otros anti-
depresivos del grupo, con predominio de efectos gastrointestinales
y trastornos del suenio®. Las reacciones adversas fueron mas fre-
cuentes en la primera semana de tratamiento, de caracter leve o
moderado y su frecuencia estuvo relacionada con la dosis. Las méas
frecuentes (=1/10) son nauseas, sequedad de boca, estrenimiento,
mareos, cefaleas e insomnio®.

La tasa de abandono en los EC de 8 a 12 semanas de duraciéon
fue del 8% con dosis de 50, 100 y 200 mg, mientras que las de 400
mg fueron del 15%, frente al 4% para placebo, siendo la causa més
comun las nauseas®.

Se debe tener especial precaucién con la apariciéon de efectos
adversos al retirar la medicacién y con la probabilidad de suicidio y
aparicién de ideas suicidas, que aumentan en las primeras semanas
y son mas frecuentes en poblacién més joven; no recomendandose



su uso en menores de 18 afos. Se recomienda especial precaucién
en pacientes con presion intraocular elevada, hipertension arterial,
con enfermedades cardio y cerebro-vasculares, historial de convul-
siones o con predisposicion a hemorragias, incluidos los tratados
con anticoagulante o antiagregante. Se recomienda controlar regu-
larmente la presién arterial®.

Esta contraindicado en pacientes que toman IMAO y se debe
evitar su uso con farmacos que afecten a los neurotransmisores se-
rotoninérgicos o dopaminérgicos'.

No se disponen de datos suficientes para establecer la seguridad
a largo plazo.

LUGAR EN TERAPEUTICA

La DM es un trastorno emocional que agrupa distintos sinto-
mas, con una prevalencia en Esparia entre el 6-15%?2.

Su tratamiento incluye la fase aguda, de continuacién y de
mantenimiento y se utilizan los antidepresivos. Su eficacia varia
poco entre los diferentes grupos, diferenciandose por sus perfiles de
seguridad, tolerabilidad e interacciones®.

Segln las guias de practica clinica consultadas®!#, los inhibido-
res selectivos de recaptacion de serotonina (ISRS), contintan sien-
do la mejor opcién para iniciar el tratamiento.

Los antidepresivos duales IRSNA, podrian considerarse una
alternativa a los ISRS vy a los antidepresivos tricliclicos (ADT), tras
haber probado al menos dos farmacos de esos grupos?.

DVL es el tercer antidepresivo comercializado en el grupo de
inhibidores duales de la recaptacién de serotonina y noradrenalina
autorizado para el tratamiento de DM en adultos, siendo el principal
metabolito activo de VL.

La diferencia principal respecto a su referente principal VL, se
centra en las caracteristicas farmacocinéticas, ya que DVL tiene un

metabolismo independiente de la isoenzima CYP2D6, por lo que
puede resultar una ventaja para los pacientes no respondedores a
VL por tener un fenotipo metabolizador lento del CYP2D6, aunque
no se conoce la relevancia clinica de estas diferencias farmacoci-
néticas.

Los EC publicados presentan una serie de limitaciones, como
la ausencia de comparador activo, utilizacién de dosis supra-
terapéuticas en algunos de ellos (400 mg), nimero de pacientes es-
caso y periodos de seguimiento inferiores a 10 meses, por lo que no
se dispone de informacién sobre tasas de recuperacion, recaidas o
recurrencias, asi como desconocimiento de la relevancia clinica de
las posibles ventajas farmacocinéticas derivadas de su metabolismo.
Esta falta de informacién no permite valorar adecuadamente los
resultados obtenidos y posicionar al nuevo farmaco.

Por tanto, DVL no aporta beneficios en materia de eficacia, ni
de seguridad, frente a la VL, siendo una alternativa a ésta (como
segundo escalén del tratamiento de la DM, junto a los ADT) para
pacientes no respondedores o con alto potencial de interacciones
mediadas por farmacos metabolizados por la isoenzima CYP2D6.

CONCLUSIONES

1. DVL es el tercer antidepresivo dual comercializado.

2. Los EC sélo han mostrado eficacia vs placebo, sin que existan
comparaciones directas frente a farmacos activos.

3. Los EC no muestran diferencias significativas en la mayoria de
efectos secundarios, ni en la tasa de abandonos.

4. DVL es el metabolito principal de VL, y se diferencia de éste por
las caracteristicas farmacocinéticas, su metabolismo indepen-
diente de la isoenzima CYP2D6, aunque se desconoce la rele-
vancia clinica.

5. Puede ser una alternativa a VL en el segundo escalén del trata-
miento de DM para pacientes no respondedores a VL o con
alto potencial de interacciones mediadas por CYP2D6.

Grupo terapéutico: NO6AX. Otros antidepresivos.

Duloxetina 60 mg/24 h.

Presentaciones: Kastan®, Pristiq® 50 mg (23,17 €), 100 mg (37,06 €) 28 comprimidos.

Condiciones de dispensacion: Receta médica. Aportacion reducida.

COSTE TRATAMIENTO/ANO COMPARATIVO

Desvenlafaxina 50 mg/24 h. || |G 302.04 ¢

Venlafaxina 75 mg/24 h. [ 123,86 €

646,31 €

Fuente: Nomenclator de Facturacién marzo 2014.
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