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Muchos clinicos se plantean la duda de prescribir venlafaxina o desvenlafaxina.
Presentamos un resumen de las caracteristicas de ambos antidepresivos, de sus
similitudes y diferencias.

Venlafaxina

Es un inhibidor de la recaptaciéon de noradrenalina y serotonina y, a dosis mds altas
elevadas, de dopamina. A diferencia de los triciclicos, carece de accidén sobre los
receptores de diferentes neurotransmisores. Esta acciéon es “flexible” ya que la
proporciéon entre la inhibicion de la recaptacion de los tres neurotransmisores
implicados es variable dependiendo de la dosis administrada. A dosis bajas (75 mg/d)
predomina la accion serotonérgica, pero si incrementamos la dosis a 150 mg/d se
manifiesta ya mds claramente la inhibicion de la recaptacion de noradrenalina, y a 225
mg/d se le suma una discreta accién dopaminérgica.

Clinicamente se caracteriza por tener un elevado perfil de eficacia incluso en depresiones
resistentes. Aunque la dosis mds utilizada es de 150 mg/d, en atencién primaria se
acostumbra a iniciar el tratamiento con 75 mg/d. Si es necesario, permite un incremento
réapido de dosis y cuando se administra a dosis elevadas (> 250 mg/d) parece que el
inicio de la accién se produce més rdpidamente que con otros antidepresivos, pero estas
dosis solo deben ser prescritas por el psiquiatra.

Tiene una farmacocinética lineal, baja fijacion proteica (27-30%), su vida media de
eliminacién es de 5 h. y la de su metabolito activo (O-desmetilvenlafaxina) 11 h. Tiene
accion minima o nula sobre las isoenzimas del citocromo P450, pero su metabolismo
puede verse alterado por los farmacos que inhiban o induzcan el 2D6 o el 3A4 (O-
desmetilvenlafaxina) ya que son sus vias de metabolizacién. En los metabolizadores
ultrarrdpidos hay un incremento significativo de la metabolizacion, mientras que los
ultralentos la tienen significativamente disminuida, con lo que pueden aumentar los
efectos adversos.

El perfil de seguridad de la formulacién de liberacién prolongada es similar al de los
ISRS y sus efectos adversos mds frecuentes se presentan a nivel gastrointestinal.
Tedricamente, puede producir un incremento de la tension arterial. En primer lugar,
debemos diferenciar lo que es aumento de la tension arterial de hipertension, ya que este
ultimo término siempre tiene una connotacion patoldgica mientras que el primero es un
mero hecho observacional. El incremento de la tension arterial lo pueden producir
muchos antidepresivos, pero con la venlafaxina hay muchos datos que apoyan su
seguridad y de todos ellos se puede concluir que el incremento tensional inducido por la
venlafaxina era dosis dependiente y solo era significativa en algunos pacientes tratados
con dosis superiores a 300 mg/d. Es uno de los antidepresivos con mayor riesgo de
sindrome de discontinuacion, por lo que la retirada del medicamento se ha de hacer
lentamente.

Por otra parte, la ficha técnica aprobada por la FDA en el 2000 se indica que la
venlafaxina de liberacién prolongada a dosis de 75-225 mg/d produce un incremento
medio de la sistélica de 1,2 mm de Hg., cifra que es clinicamente insignificante. Por



este motivo, se puede decir que la administracion de las dosis habituales de 75 a 150
mg/d son seguras en este aspecto.

Desvenlafaxina

Es la O-desmetilvenlafaxina, metabolito de la venlafaxina y, al igual que la venlafaxina,
es un inhibidor de la recaptacion de la SHT y NA y mucho menos de la DA. Su accién
sobre la recaptacion de la SHT es 10 veces mayor que sobre la NA. La relacion de
inhibiciéon de la recaptacion SHT/NA es de 9 para la duloxetina, 11 para la
desvenlafaxina y 30 para la venlafaxina. Al contrario que la venlafaxina, la proporcién
entre la inhibicion de la recaptacion de la SHT y NA es igual a todas las dosis.

La desvenlafaxina tiene una biodisponibilidad del 80% tras la administracion oral y su
unién a proteinas es del 30%. Se metaboliza inicialmente por conjugacién y luego una
pequeiia proporcion es oxidada por el citocromo 3A4. No es sustrato de la glicoproteina
P. Se administra a dosis de 50-100 mg/dia. Los principales efectos indeseables son
nduseas y mareos y, con menor frecuencia, insomnio, disminucién el apetito,
somnolencia, cansancio, estrefiimiento, hiperhidrosis, vomitos y vision borrosa. Puede
incrementar la tension arterial, pero con menor intensidad que la venlafaxina.

Mecanismo de accion

Aunque ambos son antidepresivos duales (inhiben la recaptaciéon de serotonina y
noradrenalina), la accion de la venlafaxina depende de la dosis administrada, ya que a
dosis de 75 mg/dia unicamente inhibe la recaptacion de serotonina y es a partir de 150
mg/dia cuando también inhibe la de noradrenalina. Por el contrario, la desvenlafaxina
inhibe la recaptacion de serotonina y noradrenalina a partir de 50 mg/ dia y la
proporcion de la inhibicién es constante, mientras que con la venlafaxina depende de la
dosis administrada.

Indicaciones aprobadas

Venlafaxina:

Indicaciones aprobadas:

e Depresion mayor. Prevencion de recurrencias de episodios depresivos mayores.
Ademas, las formas de liberacion prolongada en trastorno de ansiedad generalizada,
trastorno de ansiedad social y trastorno de panico con o sin agorafobia.

Indicaciones no aprobadas:

e Trastorno de estrés postraumatico

Desvenlafaxina: Depresion mayor.

Indicaciones no aprobadas:

¢ [as mismas aprobadas para la venlafaxina.

* Aunque parece que tiene una especial eficacia en las mujeres, no estd aceptada la
indicacion especifica.

CONCLUSIONES
Aunque se trata de dos medicamentos de caracteristicas muy parecidas, las diferencias
mas importantes son:



La desvenlafaxina presenta menos interacciones medicamentosas por:

o No es sustrato de la glucoproteina P.

o Alrededor de 45% de desvenlafaxina se excreta sin cambio por la orina.
Desvenlafaxina se excreta primordialmente metabolizada por conjugacion
(mediada por isoformas UGT, incluidas UGT1A1l, UGT1A3, UGT2B4,
UGT2BI15 y UGT2B17) y en menor grado a través del metabolismo
oxidativo. Alrededor de 19% de la dosis administrada se excreta como el
metabolito glucurénido y <5% como el metabolito oxidativo (N,O-
didesmetilvenlafaxina) en la orina. CYP3A4 es la isoenzima predominante
del citrocromo P450 que media el metabolismo oxidativo (N-demetilacion)
de desvenlafaxina.

La proporcion entre la inhibicidon del transportador de serotonina es constante a
todas las dosis, mientras que es variable y dependiente de la dosis en el caso de la
venlafaxina.

La desvenlafaxina parece tener especial eficacia en mujeres.
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