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2.5.1. RAZON DEL DESARROLLO DEL PRODUCTO

Venlafaxina, un devidado de feniletilamina, es un inhibidor de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina (SNRI) (Kent 2000); también es un inhibidor débil de la
recaptacion de dopamina. Se ha reportado que tiene una afinidad pequefia para
receptores muscarinicos, histaminérgicos, o al-adrenérgicos in vitro (Roseboom y Kalin
2000).

La farmacologia, farmacocinética y potencial terapéutico de la Venlafaxina en la
depresion ha sido revisado (Feighner 1994, Ellingrod y Perry 1994, Albano y Amchin
1995, Morton et al 1995, Holliday y Benfield 1995, Ballenger 1996, Rudolph y Derivan
1996, Thase 1996, DTB 1996, Scott et al 1996, Augustin et al 1997, Dierick 1997, Horst
y Preskorn 1998, Burnett y Dinan 1998, Baldwin 1999, Gutierrez et al 2003). La
eficacia de venlafaxina en la depresion resistente al tratamiento (Thase et al 2000),
depresion servera (Kienke y Rosenbaum, 2000), trastornos mixtos de ansiedad-
depresion (Gorman y Papp 2000, Kaufman y Charney 2000), en personas de edad
avanzada (Goldberg 1997, Staab y Evans 2000) y en nifios y adolescentes (Weller et al
2000) también han sido revisados. La liberacion extendida de Venlafaxina en el
tratamiento del desorden de ansiedad generalizada (Barman Balfour y Jarvis 2000) y
depresion (Wellington y Perry 2001) ha sido revisado.

Debe aclararse que este reporte se centra en la formulacion de liberacion
prolongada de venlafaxina.
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2.5.2. DESCRIPCION BIOFARMACEUTICA GENERAL

Venlafaxina/Pharmathen XR en cépsulas de 37,5; 75 mg y 150 mg es una
formulacion de liberacién modificada y unidades multiples. Por ende, de acuerdo a las
directrices respectivas, CMPP/EWP/280/96 y CPMP/EWP/QWP/1401/98 y debido a
que se cumplen todos los conjuntos de criterios (linealidad farmacocinética, linealidad
de la formulacion, perfiles similares de disolucion), tres estudios bajo condiciones de
ayuno, alimentacion y dosis multiple (MD) son requeridos a la dosificacion més alta
(150 mg).

Sin embargo, debido a razones éticas los voluntarios sanos no pudieron ser
dosificados con 150 mg bajo las condiciones de ayuno y MD. Esta demanda fue
presentada por las autoridades debido a los efectos adversos establecidos, causados por
la alta dosis del principio activo. S6lo se permitié llevar a cabo un estudio de
alimentacion a la dosificacion mas alta (150 mg).

De acuerdo con esto, se realizaron los siguientes estudios con el fin de lograr el
cumplimiento de las directrices anteriores, y apoyar la aplicacion de todas las
dosificaciones:

- Alimentacion a 150mg

- Ayuno a 75 mg

- Alimentacion a 75mg

- Dosificacion multiple a 75mg

Todos los estudios mencionados fueron realizados por CROs bien establecidos
en América del Norte. Los resultados resumidos de todos los estudios antes
mencionados se presentan a continuacion:

Estudio de bioequivalencia bajo condiciones de alimentacién a 150 mg (Cdédigo del

estudio: 50238)

Proporcion / 1.C. 90%

Cmax (ng/ml) AUC 0. (ng*h/ml) AUC 0.y (ng*h/ml)
Velafaxina
102,65% 100,01% 98,89%

98,12% - 107.,38% 96,06% - 104,13% 94,51% -103,47%

O-desmetilvenlafaxina

104,76% 99,55% 99,44%
100,97% - 108,70% 96,26% - 102,95% 96,03% - 102,96%

Venlafaxina + O-desmetilvenlafaxina

107,05% 99,83% 99,84%
103,52 % - 110,70% 96,77% - 102.98% 96,70 % - 103,08%
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Estudio de bioequivalencia bajo condiciones de ayuno a 75 mg (Cddigo del estudio:

50042)

Proporcion / 1.C. 90%

Cmax (ng/ml) AUC(O-oo) (ng*h/ml) AUC(O-t) (ng*h/ml)
Velafaxina
104,93% 99,41% )
96,99% - 113,53% 86,22% - 114,60% 99,77%

86,54% - 115,03%

O-desmetilvenlafaxina

112,70% 104,05% 98,87%
101,72% - 124,88% 90,92% - 119,08% 87,89% - 111,22%

Venlafaxina + O-desmetilvenlafaxina

108,11% 99,46% 98,96%
99,26 % - 117,75% 88,86% - 111,32% 87,76% - 111,58%

Estudio de bioequivalencia bajo condiciones de limentacién a 75 mg (Codigo del
estudio: VNN-P6-115)

Proporcion / 1.C. 90%

Crrax (ng/ml) AUC(O-oo) (ng*h/m|) AUC(O-t) (ng*h/ml)
Velafaxina
92,42% 99,34% .
87,07% - 98,10% 93,51% - 105,52% 97,74%

92,27% - 103,54%

O-desmetilvenlafaxina

99,09% 95,84% 93,76%
95,07% - 103,29% 92,60% -99,18% 89,91% - 97,77%

Venlafaxina + O-desmetilvenlafaxina

97,13% 95,46% 93,87%
93,29% - 101,13% 92,54% - 98,48% 90,79% - 97,05%
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Estudio de bioequivalencia bajo condiciones de Dosis Multiple a 75 mg (Cddigo del

estudio: 50106)

Proporcion / 1.C. 90%

95,25% - 106,83%

Craxss (ng/ml) AUC .1y ss (Ng*h/ml) Cmin ss
(ng/ml)
Velafaxina
0, 0,
100,87% 105,83% 94.72%

98,54% -113,66%

80,28% - 111,76%

O-desmetilvenlafaxina

102,46%
99,02% - 106,03%

104,30%
100,36% - 108,39%

101,04%
93,00% - 109,77%

Venlafaxina + O-desmetilvenlafaxina

102,67%
98,93 % - 106,55%

105,14%
100,61% - 109,88%

100,93%
91,78% - 110,99%

En base a los resultados de los cuatro estudios de bioequivalencia realizados, la
formulacion de Venlafaxina/Pharmathen XR capsulas es ciertamente bioequivalente a la
formulacion de referencia.

Troy et al (1997a) realiz6 dos estudios de etiqueta abierta, aleatorizados,
cruzados, uno con una dosis individual y otro con mdaltiples dosis, para evaluar la
biodisponibilidad relativa de dos formulaciones de venlafaxina 75 y 150 mg de
liberacion prolongada (XR) administrada en una dosis diaria en comparacion con la
formulacion de liberacion inmediata (IR) de venlafaxina. Adultos sanos (12 hombres,
12 mujeres) de entre 18 y 45 afios fueron enrolados en cada estudio. Se tomaron
muestras de sangre frecuentes para la determinacion de las concentraciones plasmaticas
de venlafaxina y su metabolito activo, O-desmetilvenlafaxina. Los pardmetros
farmacocinéticos después de la administracion de dosis individual y de dosis repetida de
formulaciones XR e IR de la venlafaxina se presentan en las tablas a continuacion.

Parédmetros farmacocinéticos de la dosis Unica después de la administracion de las
formulaciones XR e IR de venlafaxina en adultos sanos (Troy et al, 1997a)

Tratamiento Cmax (ng/ml) Tmax (h) t1 (h) (ng.lf]?nzl)
Venlafaxina
2 X 75 mg XR 107 £ 42 6,1+15 11,8+6,9 1587 + 1206
1 x 150 mg XR 101 + 36 57+15 103+44 1621 + 1253
1x50mg IR 82 + 28 3014 50+32 571 + 442
O-desmetilvenlafaxina
2 x 75 mg XR 163 + 53 105+£3,0 132+33 4132 + 1491
1 x 150 mg XR 167 £ 49 12,3+9,2 146+4.2 4268 + 1293
1x50mg IR 120 + 30 55+34 96+25 1558 + 465

Los datos son promedios + desviacion estandar.
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Cmax = concentracion plasméatica maxima; Tmax = tiempo hasta Cmax; t1; = vida
media de eliminacién; AUC+ = &rea bajo la curva de concentracion plasmatica — tiempo
en el Gltimo tiempo observable.
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Pardmetros farmacocinéticos de la dosis repetida después de la administracion de
formulaciones XR e IR de venlafaxina en adultos sanos (Troy et al, 1997a)

Tratamiento Cmax (ng/ml) Tmax (h) t12 (D) (ng.lf]?nzl)

Venlafaxina

75mg IR 225 + 86 20+0,7 50 + 35 2604 + 1325
2 X 75 mg XR 157+ 71 58+1,6 50 + 37 2240 £ 1218
1 x 150 mg XR 149 + 79 54+11 41 +44 2222 + 1403
O-desmetilvenlafaxina

75mg IR 290 + 117 31+15 167 + 69 5402 + 2131
2 x75mg XR 266 + 105 92+27 144 + 65 5019 + 2055
1 x 150 mg XR 260 + 109 90+26 150 + 62 5052 + 2087

Los datos son promedios + desviacion estandar.

Cmax = concentracion plasméatica maxima; Tmax = tiempo hasta Cmax; ty; = vida
media de eliminacion; AUC+ = &rea bajo la curva de concentracion plasmatica — tiempo
en el Gltimo tiempo observable.

Los resultados del estudio revelaron que en el estudio de dosis Unica, la
formulacion de 2 x 75 mg XR y la formulacion de 150mg XR fueron bioequivalentes
con respecto a la tasa y grado de absorcion de la venlafaxina y la formacién de O-
desmetilvenlafaxina; y el area bajo la curva de concentracion plasmatica - tiempo
(AUC) de ambas formulaciones XR y el AUC de la formulacion IR también fueron
bioequivalentes después de la normalizacion para la dosis. En el estudio de dosis
multiples, las tres formulaciones XR también fueron bioequivalentes con respecto a la
tasa y grado de absorcion de la venlafaxina y la formacion de O-desmetilvenlafaxina; y
el AUC de las tres formulaciones XR en comparacion con el AUC de la formulacion IR
también mostré bioequivalencia. Los autores concluyeron que las formulaciones
venlafaxina XR, una vez al dia, proporcionaron la misma exposicion total (medida por
el AUC) de venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina. Por ende, se puede predecir que los
pacientes obtendrdn la misma respuesta con las formulaciones XR que con las
formulaciones IR (Troy et al 1997a).
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2.5.3. DESCRIPCION GENERAL DE FARMACOLOGIA CLINICA
2.5.3.1. DESCRIPCION GENERAL DE LA FARMACOCINETICA CLINICA

2.5.3.1.1. Farmacocinética clinica de tabletas de venlafaxina de liberacion
inmediata

Se ha reportado la farmacocinética, metabolismo y farmacogenética, asi como,
las interacciones con otros farmacos de venlafaxina (Ereshefsky 1996, Owen y Nemeroff
1998, Rotzinger et al 1999, Ereshefsky y Dugan 2000).

Venlafaxina y su metabolito O-desmetilvenlafaxina se determinan en fluidos
bioldgicos por HPLC (Hicks et al 1994, Vu et al 1997, Clement et al 1998).

2.5.3.1.1.1. Absorcion

Venlafaxina es répidamente absorbida luego de la administracion oral y
extensamente metabolizada en el higado. Después de la administracion oral de una dosis
individual de venlafaxina, sélo el 12% del farmaco se encontré en la circulacion
sistémica.

En un estudio de etiqueta abierta, cruzado, 18 voluntarios varones sanos
recibieron 75, 225 o 450 mg de venlafaxina al dia en dosis divididas durante tres dias,
después de lo cual se determinaron los valores farmacocinéticos. La concentracion
plasméatica promedio varié de 53 a 393ng/ml para el farmaco activo y de 148 a
686ng/ml para O-desmetilvenlafaxina. EIl tiempo para alcanzar la concentracion
plasmética méxima (tmax) para la venlafaxina fue de 2,0 horas, con un tiempo
promedio de absorcion (tas) de 1,5 horas. El tmax para O-desmetilvenlafaxina fue 2,3-
3,0 horas y el tas fue de 2,2 horas. El area bajo la curva de concentracion plasmatica-
tiempo (AUC) para estos estudios de dosis multiple oscilé entre 279 ng.hr/ml para la
dosis de 25 mg y 2176 ng.hr/ml para la dosis de 150 mg. EI AUC para O-
desmetilvenlafaxina oscil6 entre 1020 ng.hr/ml para 25mg/dia y 5206 ng.hr/ml para
150mg/dia. La vida media promedio fue de 4 horas para venlafaxina y 10 horas para O-
desmetilvenlafaxina. (Klamerus et al 1992, Ellingrod and Perry 1994).

Troy et al (1997c) evalu6 la influencia de los alimentos en la absorcion de
venlafaxina de la tableta de 50 mg. Los resultados de este estudio revelaron que un
desayuno estandar de grasa media ingerido inmediatamente antes de la administracion
del farmaco retraso la Tmax de venlafaxina pero no afectd la Cmax ni el AUC. Los
autores concluyeron que la presencia de alimentos parece disminuir la tasa pero no el
grado de absorcion de la venlafaxina a partir de la formulacion en tabletas (Troy et al
1997c¢).

2.5.3.1.1.2. Distribucion

Como sugiere el pKa del farmaco de 9,4, la venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina
se unen a albuminas plasmaticas, a-aminoglicoproteinas y lipoproteinas. Sin embargo,
s6lo el 27-30% del farmaco se une a proteinas plasmaticas. Este bajo nivel de unidn,
independientemente de la concentracion del farmaco, sugiere que las interacciones
farmacoldgicas entre venlafaxina y farmacos unidos a proteinas son poco probables
(Ellingrod y Perry 1994, Medicines Compendium 2002, PDR 2003).

El gran volumen de distribucion de la venlafaxina (6,8L/kg tras la
administracion de 75 mg 3 veces al dia durante 3 dias) y su baja union a proteinas
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plasméticas, aproximadamente 30%, indican una union tisular extensa (Klamerus et al
1992, Holliday y Benfield, 1995). Las relaciones de concentracion plasmética de los
enantiomeros (-) y (+) en 9 voluntarios adultos que recibieron 50 mg de venlafaxina en
dosis unica no difirié significativamente de la unidad, lo que sugiere que la distribucion
de los enantiomeros de venlafaxina no es estereoselectiva (Wang et al 1992).

2.5.3.1.1.3. Metabolismo

Venlafaxina se metaboliza en el higado a un metabolito activo principal, O-
desmetilvenlafaxina y dos metabolitos activos marginalmente menores, N-
desmetilvenlafaxina y N,O-didesmetilvenlafaxina (Holliday y Benfield, 1995).

Los estudios in vitro con microsomas hepaticos humanos han demostrado que la
isoenzima CYP2D6 del citocromo P450 cataliza la O-desmetilacion de venlafaxina a
ODV, mientras que la isoenzima CYP3A4 estd implicada en la N-desmetilacion de la
venlafaxina (Otton et al 1996). El papel del polimorfismo de CYP2D6 y los efectos de
la quinidina en dosis bajas (un fuerte inhibidor del CYP2D6) se examinaron en un
estudio de panel con ocho metabolizadores répidos de CYP2D6 y seis metabolizadores
lentos de CYP2D6. Los resultados de este estudio, demuestran que la actividad de
CYP2D6 es un determinante importante de la disposicion de venlafaxina en seres
humanos (Lessard et al 1999) lo cual fue confirmado mediante tres estudios posteriores
que analizan la influencia del genotipo CYP2D6 en la cinética de venlafaxina y los
niveles en sangre (Fukuda et al 1999 and 2000, Veefkind et al 2000).

Los estudios in vitro indican también que la venlafaxina tiene menor inhibicion
de CYP2D6 que la paroxetina, fluoxetina, norfluoxetina, fluvoxamina o sertralina
(Otton y col 1996, Ball et al 1997). Estos resultados han sido confirmados por Alfaro et
al (2000) en seres humanos que demostraron la potente, pero variable, inhibicion de
CYP2D6 de fluoxetina y paroxetina en comparacion con la sertralina y venlafaxina
(Ball et al 1996, Von Moltke et al 1997).

La venlafaxina es un sustrato de CYP2D6, por lo tanto, las concentraciones de
venlafaxina (en relacion a las de O-desmetilvenlafaxina) aumentaran en presencia de
inhibidores fuertes de CYP2D6 tales como quinidina, fluoxetina y paroxetina. Cuando
se coadministra con venlafaxina, la farmacocinética de imipramina se mantuvo sin
cambios, pero el AUC de risperidona y de haloperidol aumentd significativamente, al
igual que el AUC de desipramina, Cmax y Cmin; y el AUC de 2-OH-desipramina.
Estos resultados indican que pueden ser necesarios ajustes de dosis de los sustratos del
CYP2D6 cuando se administran con venlafaxina. Sin embargo, esto no parece tener
mucha implicacién clinica.

Se ha demostrado que la venlafaxina carece de efectos significativos sobre la
actividad in vitro de CYP1A2, CYP3A4 y CYP2C. Los resultados para CYP3A4 se han
confirmado in vivo. La farmacocinética de carbamazepina y terfenadina no se modificd
cuando se coadministraron con venlafaxina, mientras que alprazolam y diazepam
mostraron una disminucion inesperada del AUC, lo cual fue de cuestionable relevancia
clinica.

O-desmetilvenlafaxina es un sustrato de CYP3A4, lo que significa que las
concentraciones de O- desmetilvenlafaxina se incrementarian si la venlafaxina se co-
prescribe con inhibidores del CYP3A4 como la eritromicina (u otros antibidticos
macrdlidos) y ketoconazol (u otros antifingicos similares) (Goldberg 1997, Owen y
Nemeroff 1998).

La venlafaxina es quiral y en estudios realizados in vitro, se encontré que la S (-)
-venlafaxina inhibe la recaptacion presinaptica de noradrenalina y serotonina, mientras
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que R (+) -venlafaxina inhibe principalmente la recaptacion de serotonina (Holliday y
Benfield 1995). Ningun estudio ha examinado la influencia del genotipo CYP2D6 sobre
una posible estereoselectividad en la disposicion de la venlafaxina (Eap et al 2000, Gex-
Fabry et al 2002, Wang et al 1992).
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Recientemente Eap et al (2003) estudiaron el papel de CYP2D6 en la
disposicion estereoselectiva de la venlafaxina en humanos. Los resultados de este
estudio sugieren fuertemente que, aunque CYP2D6 cataliza la biotransformacion de los
dos enantiomeros de venlafaxina hacia sus metabolitos O-desmetilado, muestra una
marcada estereoselectividad hacia el (R)-enantiomero (EAP et al 2003). Las
consecuencias clinicas de las vias metabdlicas estereoselectivas de venlafaxina, alin no
se han establecido.

2.5.3.1.1.4. Excrecion

La excrecion de venlafaxina y sus metabolitos es principalmente renal, con el
92% de una dosis administrada recuperado en la orina en comparacion con el 1,9%
recuperado en las heces de los voluntarios sanos después de la administracion de
venlafaxina marcada con *C, 50 mg. La cantidad de farmaco inalterado que se recuperé
en la orina fue pequefia (4,7%), lo que indica un amplio metabolismo hepatico. De la
dosis administrada, el 56, 16, y 1% aparecié en la orina como O-desmetilvenlafaxina,
N,O-didesmetilvenlafaxina y N-desmetilvenlafaxina, respectivamente (Howell et al
1993, Holliday and Benfield 1995).

La eliminacion total de la venlafaxina después de la administracion de 75 mg, 3
veces al dia, durante 3 dias, (1,24 L/h/kg) fue aproximadamente 39% menor que
después de una dosis individual de 75mg en 18 voluntarios (1,73 L/h/kg) (Klamerus et
al 1992). En otro estudio, la eliminacion de la venlafaxina se redujo en
aproximadamente un 19% en 18 voluntarios administrados con 50 mg, 3 veces al dia,
durante 6 dias, en comparacién con un dosis individual de 50mg (Klamerus et al 1996).
Estos resultados sugieren que la via metabdlica para la venlafaxina es saturable. La vida
media de eliminacion de O-desmetilvenlafaxina (=10 horas) es més larga que la del
farmaco de origen (=4 horas) (Klamerus et al 1992 y 1996). Por ende, aunque la
mayoria de los ensayos clinicos publicados usaron un cronograma de administracion de
3 veces al dia, esta observacion apoya el uso de un régimen de dos veces al dia. De
hecho, no hubo diferencias significativas en la farmacocinética de estado estacionario de
venlafaxina 150 mg/dia, administrado 2 o 3 veces al dia, en 18 voluntarios en un estudio
aleatorio cruzado (Holliday and Benfield 1995).

Taft et al (1997) aplicaron un modelo de efecto del primer paso para caracterizar
la disposicion farmacocinética de venlafaxina después de la administracion oral en seres
humanos. En este estudio una serie de ecuaciones diferenciales fueron ajustadas
simultaneamente a las concentraciones plasméticas del fdrmaco de origen y sus
metabolitos. Un buen ajuste del modelo con los datos observados fue demostrado,
generando estimados para los siguientes parametros: k, (1,31 + 0,009/h), Vven (252 +
87,6 litros), CLin: (65,8 £ 39.7 litros/h), Ry (higado: coeficiente de particion plasmatico,
29,6 + 18,3), Vopv (181 + 84,1 litros) y CLopy (23,5 + 12,5 litros /h). Los pardmetros
estimados coinciden cercanamente con aquellos obtenidos a través de métodos no-
compartimentados (Taft et al 1997).

2.5.3.1.1.5. Efectos del género y la edad en la farmacocinética

Klamerus et al (1996) llevaron a cabo un estudio de dosis individual y multiple,
no aleatorizado, de hospitalizacion para determinar los efectos de la edad y el género de
los perfiles farmacocinéticos de venlafaxina y su metabolito O- desmetilvenlafaxina.
Los sujetos fueron 18 ancianos (60-80 afios) y 18 jovenes (21-44 afos), 9 hombres y 9
mujeres por cada grupo de edad. Ellos recibieron una dosis individual de venlafaxina de
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50 mg, seguida de dosis de 50 mg cada 8 horas durante 5 dias. Los resultados del
estudio revelaron que no se observaron diferencias significativas en la farmacocinética
de la dosis individual de venlafaxina entre los grupos de edades, pero la vida media del
estado estacionario se incrementé un 24% en los ancianos. Para O-desmetilvenlafaxina,
la dosis individual mostrdé una eliminacion aparente significativamente menor en los
ancianos (0,29 vs 0,38 I/h/kg), una vida media méas larga (13,2 vs 10,3 horas) y 14%
mas de vida media en estado estacionario. Para el compuesto (venlafaxina + O-
desmetilvenlafaxina), hubo un aumento no significativo del 16% en el &rea bajo la curva
en el estado estacionario de los ancianos (AUC* = AUC + factor de actividad AUC) y
el AUC™ fue lineal entre las dosis y los grupos de edad. Los autores concluyeron que no
es necesario ajustar la dosis de venlafaxina segun edad o género (Klamerus et al 1996).

2.5.3.1.1.6. Deterioro Renal

Troy et al (1994) estudié la farmacocinética de venlafaxina y su metabolito
activo O-desmetilvenlafaxina en sujetos con diversos grados de disfuncién renal,
incluyendo sujetos que requieren hemodidlisis de mantenimiento. La venlafaxina se
administré en una dosis individual de 50 mg. Seis sujetos recibiendo diélisis también
completaron una evaluacion intradidlisis para estimar la eliminacion mediante la
dialisis. La eliminacion total aparente de venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina
disminuyeron significativamente en aproximadamente el 55% de los sujetos que
recibian diélisis, y la vida media de disposicion final fue significativamente prolongada
para ambos compuestos. La venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina son pobremente
dializados. Los autores llegaron a la conclusion de que la eliminacién de venlafaxina y
O- desmetilvenlafaxina se altera notablemente en la enfermedad renal, por lo que
requiere ajuste de dosis en pacientes con valores de pérdida de creatinina por debajo de
30 ml/min (Troy et al 1994).

2.5.3.1.1.7. Deterioro Hepatico

En pacientes con cirrosis, la vida media de eliminacion de venlafaxina se
increment6 en un 30% Y la total se redujo en aproximadamente un 50%. La vida media
de ODV se increment6 en un 60% y la eliminacion se redujo en 30%, en comparacion
con los sujetos sanos. En pacientes con cirrosis grave, las disminuciones fueron
sustancialmente mayores. Debido a esta farmacocinética alterada, las reducciones de
dosis son obligatorias en pacientes con insuficiencia hepatica (Ellingrod y Perry, 1994).

2.5.3.1.1.8. Farmacocinética de las interacciones de farmacos
Alcohol

Una dosis individual de etanol (0,5g/kg) no tuvo ningun efecto sobre la
farmacocinética de venlafaxina o O-desmetilvenlafaxina cuando venlafaxina se
administr6 a 150mg/dia en 15 sujetos varones sanos (Troy et al 1997d, PDR 2003).
Cafeina

Un estudio in vivo demostr6 que la venlafaxina no alter6 el perfil

farmacocinético de la cafeina y confirma datos in vitro que apoyan que la venlafaxina
no inhibe el metabolismo de CYP1A2 (Amchin et al 199
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Cimetidina

La cimetidina inhibi6é el metabolismo de primer paso de la venlafaxina pero no
tuvo efecto significativo en la formacion o eliminacion de O-desmetilvenlafaxina, la
cual esta presente en cantidades muy mayores en la circulacion sistémica. Por lo tanto,
no parece necesario ajustar la dosis cuando la venlafaxina se administra conjuntamente
con cimetidina. Para los pacientes de edad avanzada, pacientes con hipertension
preexistente o en pacientes con disfuncion hepética la interaccion podria ser
potencialmente mas pronunciada y la monitorizacion clinica esta indicada para estos
pacientes cuando la venlafaxina se administra con cimetidina (Troy et al 1998,
Compendio de Medicamentos 2002, PDR 2003).

Clozapina

Se han reportado niveles incrementados de la clozapina, que fueron
temporalmente asociados con eventos adversos, incluyendo convulsiones, después de la
adicion de venlafaxina (Medicines Compendium 2002).

Diazepam

El perfil farmacocinético de la venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina no se alter6
significativamente por la administracion de diazepam. La venlafaxina no tiene efecto
sobre el perfil farmacocinético del diazepam o sobre los efectos psicomotores o
psicométricos inducidos por el diazepam (Troy et al 1995, Compendio de
Medicamentos 2002, PDR 2003).

Difenhidramina

La difenhidramina a dosis terapéutica inhibe el metabolismo de la venlafaxina
mediado por CYP2D6 en los seres humanos. La eliminacion de difenhidramina es s6lo
ligeramente afectada por la administracion concomitante de venlafaxina (Lessard et al
2001).

Haloperidol

En un estudio farmacocinético, la co-administracion de venlafaxina con una
dosis oral individual de 2 mg de haloperidol resultd en una disminucion del 42% en la
eliminacion renal, un aumento del 70% en el AUC y un aumento del 88% en la Cux
para el haloperidol. La vida media de eliminacion se mantuvo sin cambios (Medicines
Compendium 2002, PDR 2003).

Imipramina/desipramina

El metabolismo de la imipramina y su metabolito 2-OH-imipramina no se vio
afectado por la venlafaxina aunque la eliminacion renal total de 2-OH-desipramina se
redujo y el AUC y la Cps de desipramina aumentd en aproximadamente 35%. La
imipramina inhibié parcialmente la formacion de O-desmetilvenlafaxina pero la
concentracion total de venlafaxina y su metabolito activo no se vio afectada y no se
requiere ajuste de la dosis de venlafaxina (Medicines Compendium 2002, PDR 2003).
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Albers et al (2000) estudiaron también el efecto de la venlafaxina en el
metabolismo de la imipramina. Los resultados del estudio revelaron que, en contraste
con los resultados anteriores la venlafaxina increment6 la Crax de imipramina y elevo el
AUC en un 40%. La eliminacién de desipramina y el volumen de distribucion se
redujeron en un 20% y 25%, respectivamente (Albers et al 2000).

Indinavir

Un estudio farmacocinético realizado con indinavir ha mostrado una
disminucién del 28% en el AUC y una reduccion del 36% en la Cyux para indinavir.
Indinavir no afectd la farmacocinética de venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina. La
importancia clinica de esta interaccion es desconocida (Levin et al 2001, Compendio de
Medicamentos 2002, PDR 2003).

Litio

La farmacocinética del estado estacionario de venlafaxina administrada a
150mg/dia no se vio afectada cuando una dosis oral Unica de 600 mg de litio fue co-
administrado. La O-desmetilvenlafaxina tampoco se vio afectada. La venlafaxina no
tuvo ningun efecto sobre la farmacocinética del litio (Troy et al, 1996; Compendio de
Medicamentos 2002, PDR 2003).

Risperidona

La venlafaxina increment6 el AUC de la risperidona en un 32%, pero no alter6
significativamente el perfil farmacocinético de la fraccion total activa (risperidona méas
9-OH-risperidona) (Amchin et al 1999b, Medicamentos Compendio 2002, PDR 2003).

2.5.3.1.2. Farmacocinética clinica de capsulas de liberacion prolongada de
venlafaxina

Los pardmetros farmacocinéticos después de la administracion de la dosis Unica
y dosis repetidas de la formulacion XR e IR en adultos sanos se presentaron
anteriormente (Descripcion general biofarmaceutica).

Troy et al (1997b) realizaron tres estudios farmacocinéticos para evaluar los
efectos de la ingesta de alimentos y la administracién matutina o nocturna, una vez al
dia, de venlafaxina de liberacion prolongada (XR) sobre la eliminacion farmacocinética
de venlafaxina y su metabolito activo O-desmetilvenlafaxina. Cuarenta y seis adultos
sanos (43 hombres y 3 mujeres), de 18 a 45 afios de edad con un peso corporal dentro de
15% de lo normal por la altura y contextura, se inscribieron en estos estudios. En dos
estudios, la venlafaxina XR 75 mg o 150 mg cépsulas se administrd a sujetos sanos en
ayunas o después de un desayuno rico en grasas. En un tercer estudio, una dosis diaria
de venlafaxina XR 75 mg se administr6 durante 4 dias (hasta el estado estacionario), ya
sea en la mafana o en la noche. Los tres estudios se realizaron con un disefio cruzado de
dos periodos y las muestras de plasma se analizaron mediante cromatografia liquida de
alto rendimiento para las concentraciones de venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina. Los
resultados del estudio revelaron que el perfil farmacocinético del estado estacionario de
venlafaxina XR no se vio afectado por el tiempo de administracion (por la mafiana o por
la noche) y el perfil farmacocinético de dosis individual no se vio afectado por la
presencia 0 ausencia de alimento. Los autores concluyeron que la formulacion de
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venlafaxina XR presenta una tasa de liberacion controlada y la administracion de
venlafaxina XR con una comida rica en grasas no produce un efecto de eliminacion
répida (“dumping”) de la dosis. Con base en los resultados de estos estudios en
voluntarios sanos, una dosis diaria de venlafaxina XR 75 0 150 mg puede administrarse
independientemente de las comidas y venlafaxina XR 75 mg una vez al dia puede ser
tomada en la mafiana o la noche, sin afectar la eliminacién farmacocinética o la
exposicion sistémica a la venlafaxina y O- desmetilvenlafaxina (Troy et al, 1997b).

2.5.3.2. DESCRIPCION GENERAL DE LA FARMACODINAMICA
2.5.3.2.1. Farmacodinamica de los sujetos sanos
2.5.3.2.1.1. SNC y efectos en el comportamiento

Saletu et al (1992) en un estudio doble ciego, controlado por placebo,
investigaron los efectos de la venlafaxina utilizando EEG, mapeo cerebral; medidas
psicométricas y psicofisioldgicas. Dieciséis voluntarios sanos entre 21 y 36 afios
recibieron dosis orales Unicas, al azar y a intervalos semanales de placebo, 12,5 mg, 25
mg y 50 mg de venlafaxina. Los registros de EEG, pruebas psicométricas y
psicofisiolégicas, evaluacion de pulso, presion arterial y los efectos secundarios se
realizaron a 0, 2, 4, 6 y 8 h. El mapeo cerebral por EEG, demostrd que la venlafaxina
ejerce una accion significativa en la funcion del cerebro humano en comparacion con el
placebo a las tres dosis, caracterizada principalmente por la atenuacion de la potencia
absoluta, aumento de la relacion delta/theta y beta y la disminucion de la potencia alfa,
asi como por una aceleracion fronto-temporalmente del centroide total y por su
desaceleracion central y parietalmente. Estos resultados son similares a los de
antidepresivos como la imipramina. Topogréaficamente, las alteraciones inducidas por el
farmaco fueron mas pronunciadas sobre las regiones fronto-temporal y la temporal
derecha a las regiones temporo-occipitales. Las investigaciones psicométricas y
psicofisiolégicas demostraron propiedades psicotropicas significativas dependientes de
la dosis del farmaco. La estadistica multivariada mostré mejoria tanto de la noopsique
(por ejemplo, la atencion, la concentracion, la variabilidad de la atencion, la memoria, la
actividad motora fina, el desempefio del tiempo de reaccién) como de la timopsique (por
ejemplo, conduccion, vigilia), pero también activacion psicofisioldgica significativa
(por ejemplo, en c.f.f., medidas de conductancia pupilar y de la piel). Los célculos de
tiempo-eficiencia mostraron efectos centrales significativos a partir de la segunda hora,
con aumento de las diferencias entre el placebo y el tratamiento hasta la octava hora. La
nausea fue la queja mas frecuente y apareci6 como dosis dependiente (Saletu et al
1992).

Semlitsch et al (1993) estudiaron los efectos agudos de dosis orales individuales
de placebo, 12,5 mg, 25 mg y 50 mg de venlafaxina de potenciales relacionados a
eventos, frecuencia de parpadeo de los ojos y el estado de &nimo en 16 sujetos sanos.
Los potenciales relacionados a eventos fueron investigados en un paradigma odd-ball
antes, y 3 horas después de cada ingesta de farmacos. Ademas de 17 electrodos de EEG,
se registraron EOGs verticales y horizontales. Después de la minimizacion de EOG y
rechazo del artefacto visual, las latencias de los picos del promedio espacial se
determinaron mediante un procedimiento automético. Los metodos aplicados en la
adquisicion de datos, procesamiento del artefacto, determinacién objetiva del
componente y el analisis estadistico fueron exitosos en describir los efectos agudos de la
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venlafaxina sobre potenciales relacionados con eventos en las normales. Los resultados
del estudio revelaron que las latencias N1 y P2 no se vieron afectadas. Se observé un
aumento en la amplitud de P2 en las regiones central y frontal, lo que refleja un cierto
efecto sobre el procesamiento automético de la informacion. El tiempo de evaluacion
del estimulo no se vio afectado, mientras que la latencia de P300 permanecié sin
cambios. La amplitud de P300 no se vio afectada en la region central y parietal
correspondiente. No hubo cambios en la tasa de parpadeo. Por medio de la lista de
verificacion de adjetivos se observd una reduccion dosis-dependiente de la
"extroversion" y "muy animado" y un aumento de la "introversién". Los autores
concluyeron que la venlafaxina afecta el procesamiento de la informacién en humanos
en menor grado a lo esperado para los antidepresivos clasicos, mejores inhibidores del
sistema central.

Patat et al (1998) evaluaron la biodisponibilidad absoluta de las formulaciones
convencional (FC) y de liberacion prolongada (XR) y sus efectos en los
electroencefalogramas y sobre una escala analdgica visual para evaluar nauseas en un
estudio al azar, doble ciego, de cuatro vias, cruzado, controlado con placebo de 16
hombres sanos jovenes que recibieron ya sea una dosis oral Gnica de 50 mg de
venlafaxina CF, 75 mg de venlafaxina XR o una dosis intravenosa de 10 mg de
venlafaxina o un placebo a intervalos de una semana. Los resultados del estudio
revelaron que la biodisponibilidad absoluta de venlafaxina estuvo entre 40% y 45% vy
fue similar para ambas formulaciones CF y XR. La venlafaxina produjo efectos
centrales de un antidepresivo similar a desipramina. Independientemente de la
formulacion ensayada, el principal cambio en los electroencefalogramas fue un aumento
en la energia beta rapida (20-30 Hz), que fue més pronunciado en las regiones fronto-
temporales y se extendié dentro de la gama completa de beta (16-40 Hz). El efecto
maximo se alcanzé a las 6 horas para la CF y se alcanz6 una meseta de 10 a 24 horas
para la formulacion XR. Se observo un incremento en la actividad central proporcional
a la dosis, expresado como el area bajo la curva de efecto de la banda beta, entre las
formulaciones CF (50 mg) y XR (75 mg). En comparacion con la tableta de CF, la
formulacion XR también produjo un efecto maximo mucho menos intenso y una
disminucién de 63% en el area bajo la curva de efecto para nuseas normalizada por la
dosis. La formulacion XR tiene la misma biodisponibilidad absoluta y la misma
actividad central seglin la evaluacion de los electroencefalogramas, pero produjo
nauseas menos intensas que la venlafaxina CF. Los autores llegaron a la conclusion de
que un régimen de una vez al dia debe ser suficiente (Patat et al 1998).

O'Hanlon et al (1998) evaluaron los efectos de venlafaxina, en un ensayo
estandarizado real de conduccion, una bateria de ensayos psicomotores (Flicker Critico/
Frecuencia de Fusion, Seguimiento critico, atencion dividida) y un ensayo de vigilancia
de 45 minutos (Reloj Mackworth). Treinta y siete voluntarios sanos, 22 de los cuales
completaron el estudio, recibieron venlafaxina a dosis fijas (37,5 mg dos veces al dia) y
de incremento (37,5-75 mg dos veces al dia), asi como mianserina (10-20 mg tres veces
al dia) y placebo de acuerdo con un periodo de 4 (15 dias cada uno), un disefio doble
ciego, cruzado. Los ensayos se realizaron el dia 1 y 7'y, después de los incrementos de
dosis, en los dias 8 y 15. Las concentraciones plasméaticas de venlafaxina y su
metabolito activo se midieron en los dias de ensayo para confirmar el cumplimiento.
Los resultados del estudio revelaron que venlafaxina no tuvo ningun efecto significativo
en el parametro principal de la conduccidn (desviacion estandar de posicion lateral) y no
alterd el funcionamiento psicomotor. La mianserina afectdé profunda y constantemente
la conduccidn y el rendimiento psicomotor. Sin embargo, ambos farmacos afectaron de
manera significativa el desempefio de la vigilancia. Los efectos maximos ocurrieron en

VENLAFAXINA/PHARMATHEN; XR capsulas; Dr L Poulos; 02-Oct-2013



el dia 1 con la mianserina y de manera similar en el dia 7 con venlafaxina en ambas
series. El incremento de la dosis de venlafaxina en el dia 8 no aumenté este efecto. El
efecto negativo selectivo del farmaco sobre la vigilancia es compartido con otros
ansioliticos y antidepresivos “serotoninérgicos”, lo que sugiere que la interferencia con
la transmision de 5-HT reduce la excitacion particularmente en tareas o ambientes
monotonos. Los autores concluyeron que la venlafaxina generalmente no afecta la
capacidad de conducir y debe ser seguro para su uso por los pacientes que manejan
(O'Hanlon et al 1998).

Nathan et al (2000) determinaron los efectos farmacodindmicos agudos de
citalopram y venlafaxina, sobre el rendimiento cognitivo y psicomotor. Después de una
dosis clinica individual de citalopram, venlafaxina o amitriptillina (control positivo) en
un disefio doble ciego controlado con placebo. Se examinaron los descansos cognitivos
y psicomotores y una medida subjetiva de la sedacion antes y 1, 2 y 4 horas después de
la administracion del farmaco. Los resultados del estudio revelaron que la venlafaxina
no afectd el desempefio en ninguno de los ensayos cognitivos o psicomotores
examinados. Las diferencias pueden estar relacionadas con potencias relativas de los
compuestos para la inhibicion de la re-captacion de monoaminas (Nathan et al., 2000).

2.5.3.2.1.2. Efectos sobre el suefio

No hay evidencia clara de un perfil de EEG comun y Unico para el suefio de los
medicamentos antidepresivos que pueda explicar su eficacia clinica en el tratamiento de
la depresion mayor. Més bien, las alteraciones inducidas por farmacos observadas en el
EEG del suefio meramente reflejan las propiedades psicofarmacoldgicas particulares de
la molécula, por ejemplo sus efectos particulares sobre la transmision serotoninérgica,
noradrenérgica o colinérgica. Se puede sugerir que los farmacos que afectan la
transmision de 5-HT 14 pueden influir en la propension al suefio REM, mientras que los
que afectan a 5-HT ¢ tienen més probabilidades de influir en SWS (Staner et al 1999).

Salin-Pascual et al (1997) examinaron el efecto de la venlafaxina sobre la
arquitectura del suefio y los movimientos periddicos de las piernas durante el suefio en
voluntarios normales. Ocho voluntarios sanos fueron estudiados bajo condiciones de
suefio de laboratorio después de la administracion de venlafaxina p.o. (75 mg durante
las primeras 2 noches y 150 mg, las ultimas 2 noches). Los resultados del estudio
revelaron que venlafaxina incrementd el tiempo del despertar y la etapa | del suefio. Las
etapas Il y Il del suefio se redujeron. El tiempo de suefio REM se redujo después de la
primera dosis de venlafaxina y, para la cuarta noche, el suefio REM fue completamente
suprimido en todos los voluntarios. Seis de los ocho voluntarios mostraron movimientos
periddicos de las piernas durante el suefio a una frecuencia por encima de 25 por hora.
Los autores concluyeron que la venlafaxina produce varias alteraciones del suefio, que
incluyen movimientos anormales de las piernas (Salin-Pascual et al 1997).

2.5.3.2.1.3. Efectos Neuroendocrinos

Daffner-Bugia et al (1996) investigo el efecto de dosis crecientes de venlafaxina
(12,5 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg por via oral) en la funcion neuroendocrina en seis
sujetos varones sanos, utilizando un disefio ciego simple, controlado con placebo.
Después de las dosis crecientes de venlafaxina, no se pudo demostrar descriptivamente
una influencia sobre GH y prolactina a las dosis mas altas de venlafaxina. La secrecion
de cortisol fue influenciada significativamente por la venlafaxina y mostré un aumento
dependiente. Estos efectos neuroendocrinos de la venlafaxina se pueden interpretar
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como un resultado de la propiedad de inhibicion de 5-HT y NE de la sustancia (Daffner-
Bugia et al 1996).

En otro estudio, la venlafaxina 18,75mg mejord significativamente la respuesta
de la hormona del crecimiento a una infusion de L-triptdfano en voluntarios sanos, que
sugiere mejor transmision a través de los receptores 5-HTia postsindpticos de
serotonina (p=0,03 frente a placebo). El inhibidor selectivo de la recaptacion de
serotonina, paroxetina, no tuvo ningln efecto en este modelo (Porter et al 1999).

2.5.3.2.1.4. Efectos Gastrointestinales

Chial et al (2003) evaluaron los efectos de los agentes serotoninérgicos
psicoactivos en las funciones gastrointestinales en sujetos humanos sanos. Los
participantes recibieron uno de cuatro regimenes de forma aleatoria, doble ciego:
buspirona, un agonista del receptor 5-HT (1A) (10 mg diarios dos, veces al dia);
paroxetina, un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina (20 mg diarios);
venlafaxina-XR, un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina y norepinefrina
(75 mg al dia) o placebo durante 11 dias. Las pruebas fisioldgicas realizadas en los dias
8-11, incluyen la evaluacion de centellografia de transito gastrointestinal y de colon, el
ensayo de soporte de nutrientes, y la evaluacion del cambio postprandial en el volumen
gastrico. Cincuenta y un adultos sanos (40 mujeres, 11 hombres) participaron en este
estudio. Los resultados del estudio revelaron que no hubo efectos sobre el vaciamiento
gastrico ni el transito coldnico asociado a ningun agente. El trénsito de alguna comida
solida por el intestino delgado se acelerd con la paroxetina. La buspirona disminuyo las
puntuaciones del sintoma postprandial agregado y nauseas. Venlafaxina XR aumentd la
variacion en el volumen géstrico postprandial. La buspirona, la paroxetina y la
venlafaxina XR afectaron las funciones gastrointestinales superiores en seres humanos
sanos. Estos datos apoyan la necesidad de realizar estudios clinicos y fisiologicos de
estos agentes en los trastornos gastrointestinales funcionales (Chial et al 2003).

2.5.3.2.1.5. Evidencia de mecanismos de accién dual

Los esfuerzos dominantes hacia la mejora de los medicamentos antidepresivos
son guiados por la evidencia acumulada de los estudios neuroquimicos y clinicos que
apoyan el potencial terapéutico de mejorar la funcion de la monoamina en la depresion.
Un grupo de farmacos antidepresivos novedosos, incluyendo mirtazapina, milnacipram,
venlafaxina y duloxetina se han desarrollado sobre la base de su interaccion con la
serotonina y la norepinefrina (Tran et al 2003).

La evidencia indirecta sugiere que la venlafaxina inhibe selectivamente la
recaptacion de serotonina a dosis bajas, mientras que a dosis altas, inhibe tanto la
recaptacion de la serotonina como la de la norepinefrina. Harvey et al (2000) plante6 la
hipotesis de que, in vivo, a dosis altas y bajas inhibiria la recaptacion de serotonina de
las plaquetas, pero que la dosis més alta bloquearia diferencialmente la respuesta
presora a la tiramina, un marcador para la recaptacion de norepinefrina. Por esta razon
voluntarios varones sanos de entre 18 y 45 afios recibieron 75 mg o 375 mg de
venlafaxina clorhidrato por dia; sertralina hidrocloruro, inhibidor de la recaptacion de
serotonina (50 mg/d) o maprotilina clorhidrato, inhibidor de la recaptacion de
norepinefrina (150 mg/d) (n = 8 para cada uno de los 4 grupos de tratamiento). Los
cambios en la recaptacion de serotonina de las plaquetas y la respuesta presora a la
tiramina intravenosa fueron evaluados después de la dosis inicial y después de 1 y 2
semanas de la administracion del fArmaco. Los resultados del estudio revelaron que la
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recaptacion de serotonina de las plaquetas fue inhibida por la venlafaxina en toda la
gama de dosis, asi como, por la sertralina, pero no por la maprotilina. La inhibicion era
competitiva, relacionada con aumentos en la afinidad y no relacionada con la capacidad.
Los niveles de fa&rmaco en el estado estacionario se asociaron con una inhibicion de la
recaptacion de serotonina del 87% o més en los sujetos que tomaron venlafaxina o
sertralina. La respuesta presora a la tiramina diferencialmente distingue a maprotilina de
la sertralina y la dosis baja de venlafaxina pero no de la dosis alta de venlafaxina. Estos
resultados proporcionan la primera evidencia in vivo en seres humanos sanos de que los
mecanismos de accion de la inhibicion de la recaptacion de la serotonina y la
norepinefrina estdn comprometidos secuencialmente por la venlafaxina a lo largo de su
intervalo de dosis clinicamente relevante (Harvey et al 2000).

Otro método utilizado para demostrar la capacidad de venlafaxina para inhibir la
recaptacion de NE in vivo en seres humanos es medir la potenciacion de la
vasoconstriccion inducida por NE de la vena dorsal de la mano. Una dosis oral
individual de 150 mg de venlafaxina, pero no la de 75 mg, administrada a voluntarios
humanos sanos potencié la capacidad de NE infundido localmente para producir
vasoconstriccion de la vena dorsal de la mano. Estos resultados indican que la dosis
individual clinicamente relevante (150 mg) de venlafaxina inhibe la absorcion de NE en
la periferia en los seres humanos. La observacion de que 75 mg de venlafaxina no
tuviera efecto sugiere que las concentraciones tisulares obtenidas con esta dosis no son
suficientes para afectar la captacion de NE administrado exdgenamente. Esto es
consistente con la mayor potencia de venlafaxina para inhibir la recaptacién de 5HT
sobre NE, lo que sugiere que a dosis inferiores la venlafaxina puede inhibir
selectivamente la captacion de 5SHT (Abdelmawla et al 1999).

La pupila humana también se utiliza como un sistema no invasivo para ensayar
las respuestas noradrenérgicas in vivo. La dilatacion de la pupila inducida por farmacos
(midriasis) puede ser resultado de un aumento de influencias simpaticas
(noradrenérgicas) o una disminucion de influencias parasimpaticas (colinérgicas) en el
iris. La administracion sistémica de 75 o 150 mg de venlafaxina a 15 hombres
voluntarios sanos produjo una midriasis significativa. El curso temporal del reflejo
pupilar de la luz también esta influenciado por la cantidad relativa del tono simpético
frente al parasimpatico. La latencia y la amplitud de la respuesta estan bajo el control
del sistema parasimpético y la recuperacion esta bajo el control del sistema simpatico.
Venlafaxina increment6 significativamente la latencia, disminuyo la amplitud y acortd
el tiempo de recuperacion del reflejo pupilar de la luz (Bitsios et al 1999).

2.5.3.2.2. Farmacodindmica de los pacientes
2.5.3.2.2.1. Efectos sobre el suefio en pacientes con depresion mayor

Luthringer et al (1996) en un estudio doble ciego, controlado con placebo
evaluaron los efectos de la venlafaxina sobre variables polisomnogréficas comparando
los efectos de venlafaxina y placebo en el suefio (andlisis espectral hipnogréafico y
electroencefalogréfico [EEG] durante toda la noche) y medidas clinicas (HAM-D,
MADRS y CGI) en pacientes hospitalizados con depresion mayor (DSM-1II-R).
Después de un periodo de limpieza con placebo de 7 a 13 dias, los pacientes fueron
asignados al azar para recibir placebo o venlafaxina (dosis méxima de 225 mg/dia)
durante un méximo de 29 dias. Las evaluaciones del suefio ocurrieron al inicio del
estudio (3 noches justo antes de entrar en la fase de doble ciego), después de 1 semana
de tratamiento y después de 1 mes de tratamiento. Los parametros de la etapa del suefio
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y los pardmetros espectrales de toda la noche se evaluaron mediante el analisis de la
varianza para medidas repetidas y luego, si corresponde, por una prueba t-Student de
dos colas. Los resultados del estudio sobre las escalas de calificacion psiquiatricas
mostraron una mejora respecto al valor de linea base en ambos grupos de tratamiento en
todos los tiempos, con una mejoria que tendié a ser mayor en el grupo de la venlafaxina.
La venlafaxina indujo una disminucion de la continuidad del suefio (disminucion del
tiempo total del suefio e incremento del tiempo para despertar), un incremento
importante en el comienzo de la latencia del movimiento répido del ojo y una
disminucién en la duracion total de movimiento rapido de los ojos durante el suefio. La
estructura de la frecuencia EEG durante toda la noche no se modificé significativamente
por el tratamiento con venlafaxina en comparacion con el placebo. Los autores
concluyeron que la venlafaxina, a pesar de su estructura quimica novedosa, muestra un
perfil de suefio comparable con la de la mayoria de los antidepresivos clésicos
(Luthringer et al 1996).

Otros autores han confirmado estos resultados y han demostrado que la
venlafaxina suprime marcadamente el movimiento ocular rapido del suefio y aumenta el
tiempo para despertar en pacientes con depresion (Hemmeter et al 1998) o narcolepsia
(Salin-Pascual y Galicia - Polo 1997).

2.5.3.2.2.2. Estudios de imagenes por resonancia magnética

Kalinka et al (1997) utilizaron técnicas de imagen por resonancia magnética
funcional para identificar los circuitos neuronales subyacentes al procesamiento
emocional en sujetos control y deprimidos. Los sujetos deprimidos fueron estudiados
antes y después del tratamiento con venlafaxina. Esta nueva técnica proporciona un
método no invasivo para obtener la imagen de la funcién cerebral regional con
resolucion espacial y temporal sin precedentes. En este estudio, las imagenes de eco—
planares fueron usadas para adquirir iméagenes de todo el cerebro mientras los sujetos
vieron estimulos visuales con valencia positiva y negativa. Dos sujetos controles y dos
deprimidos que cumplian los criterios del DSM-IV de depresion mayor fueron
escaneados al inicio del estudio y después de 2 semanas. Los sujetos deprimidos fueron
tratados con venlafaxina después de la exploracion basal. Los resultados preliminares de
este estudio en curso revelaron tres tendencias interesantes en los datos. Ambos
pacientes deprimidos demostraron una considerable mejoria de los sintomas en el
momento de la segunda exploracion. Entre los sujetos controles y deprimidos, las
imégenes negativas suscitaron una mayor activacion global en comparacion con las
imé&genes positivas. En ambos grupos, la activacién inducida por las imagenes negativas
disminuy6 al comparar las iméagenes escaneadas en la linea base con las realizadas 2
semanas después. Esta disminucion en la activacion también estuvo presente en los
sujetos controles cuando fueron expuestos a las imagenes positivas. En contraste,
cuando los sujetos deprimidos fueron expuestos a imagenes positivas no mostraron
ninguna activacion en la linea base, mientras que después de 2 semanas de tratamiento
una zona de activacion surgio en la corteza visual secundaria derecha. Estos resultados
demuestran el poder de utilizar la resonancia magnética funcional para estudiar los
procesos emocionales en sujetos normales y deprimidos y examinar los mecanismos de
accion de los farmacos antidepresivos (Kalinka et al 1997).

2.5.3.3. FARMACODINAMICA DE LAS INTERACCIONES DE LOS
FARMACOS
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Alcohol

Se ha demostrado que la venlafaxina no incrementa el deterioro de las
habilidades mentales o motoras causado por el etanol (Troy et al 1997d). Sin embargo,
como con todas los farmacos activos sobre el SNC, se recomienda a los pacientes que
eviten el alcohol mientras estén tomando venlafaxina (Medicines Compendium 2002).

Antihipertensivos

No hay evidencia que sugiera la incompatibilidad entre el tratamiento con
venlafaxina y el tratamiento con cualquier antihipertensivos (incluyendo bloqueadores
S, inhibidores ACR y diuréticos) o agentes hipoglucémicos (Compendio de
Medicamentos 2002).

ECT

Hay poca experiencia clinica del uso concomitante de venlafaxina con ECT.
Como se ha reportado convulsion prolongada con antidepresivos SSRI concomitante, se
aconseja precaucion (Medicines Compendium 2002, PDR 2003).

MAOIs

Se ha reportado reacciones adversas, algunas graves, cuando se inicia el
tratamiento con venlafaxina poco después de la interrupcion del tratamiento con un
MAOI, y cuando un MAOI se inici6 poco después de la descontinuacion de la
venlafaxina. Estas reacciones han incluido temblores, mioclonias, diaforesis, nauseas,
vomitos, sofocos, mareos, hipertermia con caracteristicas similares al sindrome
neuroléptico maligno, convulsiones y muerte. Teniendo en cuenta estas reacciones
notificadas con la administracion concomitante o inmediatamente consecutiva de los
MAOIs con otros antidepresivos con propiedades farmacol6gicas similares a la
venlafaxina, esta contraindicado el uso de venlafaxina en combinacién con un MAOI o
dentro de por lo menos 14 dias desde la suspension del tratamiento con MAOIs. Deje
por lo menos 7 dias después de interrumpir la venlafaxina antes de iniciar un
tratamiento con un MAOI (Compendio de Medicamentos, 2002; PDR, 2003).

Warfarina
La potenciacion de los efectos anticoagulantes, incluyendo incrementos en el PT

o0 INR, ha sido reportada en los pacientes que toman warfarina después de la adicion de
venlafaxina (Medicines Compendium, 2002).
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2.5.4. DESCRIPCION GENERAL DE LA EFICACIA

2.5.4.1. DEPRESION
2.5.4.1.1. Estudios Clinicos No Controlados

Kaplan (2002) evaluo la eficacia de la venlafaxina de liberacion inmediata (IR) y
de liberacion prolongada (XR) en pacientes ambulatorios que o no respondieron al
tratamiento con SSRI 0 no mantuvieron una respuesta sostenida. Los pacientes
ambulatorios que cumplieron con los criterios del Manual de Diagndstico y Estadistica
de los Trastornos Mentales, cuarta edicion (DSM-1V) para el trastorno depresivo mayor,
que fueron tratados previamente con un SSRI (fluoxetina > 20 mg/dia; sertralina > 50
mg/dia; paroxetina > 20 mg/dia) durante 6 semanas 0 mas, pero que mostraron una
respuesta inadecuada o no sostenida, fueron cambiados a la venlafaxina (IR o XR, 50-
400 mg/dia, titulado a partir de 37,5 mg/dia) durante 6 semanas 0 mas. La respuesta a
las 6-8 semanas se defini6 como una puntuacion total < 10 en la escala de calificacion
modificada de 25 puntos de la Depresion de Hamilton (HAM-D25) o una puntuacion
total > 5 en la Escala de 21 puntos de la escala Mejoria Global del Paciente (PGI-21).
La remision se definié como una puntuacion total de HAM-D25 < 8 o una puntuacion
de PGI-21 > 7. Los ensayos fueron realizados por un psiquiatra, no ciego, certificado
por la junta. Los resultados del estudio revelaron que un total de 73 pacientes (54
mujeres, 19 hombres, con una edad media de 38,6 afios) fueron enrolados y tratados con
venlafaxina IR (n = 63) o venlafaxina XR (n = 10), 33 fueron no respondedores para
SSRI y 36 tenian una respuesta no sostenida al tratamiento con SSRI. Cuatro pacientes
recibiendo venlafaxina IR abandonaron el estudio debido a eventos adversos
relacionados con el farmaco (agitacion, sedacion o nausea). Los datos de estos pacientes
se excluyeron del andlisis. Después de 6 a 8 semanas de tratamiento, el 94,2% (65/69)
de los pacientes se consideraron respondedores (criterios HAM-D25 o PGI-21); 91,3%
(63/69) de los pacientes que respondieron al tratamiento segun la evaluacién de ambas
medidas. Ochenta y siete por ciento (60/69) y 85,5% (59/69) de los pacientes alcanzaron
la remision con base en los criterios HAM-D, 5 y PGI-21, respectivamente. Las tasas de
respuesta/remision fueron comparables entre los pacientes tratados con SSRIs,
independientemente de si los pacientes no habian respondido al tratamiento con 1 o 2
SSRIs. Los autores concluyeron que la venlafaxina XR/ venlafaxina IR puede ser eficaz
en pacientes ambulatorios con trastorno depresivo mayor que no responden o tienen una
respuesta no sostenida a los SSRIs (Kaplan 2002).

Plesnicar (2010) examind la eficacia y la tolerabilidad de venlafaxina de accion
prolongada en 161 pacientes con trastorno depresivo mayor en un estudio clinico
multicéntrico abierto. Todos los pacientes fueron tratados con venlafaxina de liberacion
prolongada en dosis diarias flexibles que van desde 75 hasta 325 mg durante un periodo
de 8 semanas. Las mediciones de eficacia incluyeron la Escala de Depresion de
Hamilton de 17 puntos, la Escala de Impresion de la Mejoria Clinica Global (CGI-I), la
Escala de Gravedad de la Enfermedad (CGI-S) y la Escala de Sintomas Somaéticos y
Depresivos (DSSS). Todas las escalas se administraron al inicio del estudio y en las
semanas 2, 4 y 8. Un total de 148 (91,2%) pacientes completaron el estudio. Después de
8 semanas de tratamiento con venlafaxina de liberacion prolongada, las tasas de de
respuesta y remision fueron de 93% y 45%, respectivamente. Al final del estudio, el
52,7% de los pacientes fueron clasificados en la CGI-S con 2 0 1 (no enfermo/enfermo
leve) y en la CGI-I, el 81,1% de los pacientes fueron valorados por el médico como
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moderadamente/mucho mejor. La gravedad de los sintomas somaticos como dolor de
cabeza, dolor de espalda, dolor en el pecho, dolor de mas de la mitad de los musculos
del cuerpo y fatiga o pérdida de energia se redujo hacia el final del estudio. Los eventos
adversos causaron la interrupcion del tratamiento en el 4,7% de los pacientes. No hubo
cambios significativos en el peso corporal, indice de peso corporal y el ritmo cardiaco,
pero la presion sistolica y diastdlica disminuyo significativamente hacia el final del
estudio. Los datos del estudio indican que la venlafaxina XR es una opcion terapéutica
eficaz y segura en pacientes con trastorno depresivo mayor, con el efecto adicional de
reducir los sintomas asociados al dolor fisico (Plesnicar, 2010).

Huang et al (2013) evaluaron la eficacia, tolerancia y seguridad de la
monoterapia de venlafaxina de liberacion prolongada (XR) en 102 pacientes
ambulatorios de primer episodio que cumplen con los criterios del DSM-1V para el
trastorno depresivo mayor con sintomas asociados al dolor fisico. El tratamiento de
Venlafaxina XR (75-225 mg/dia) fue seguido por una disminucion significativa en las
puntuaciones totales de la Escala de Depresion de Hamilton de 17 puntos desde el inicio
hasta el segundo fin de semana y en cada visita posterior (semanas 4, 6 y 8). Las
diferencias significativas también se encontraron en la Escala Visual Andloga media
para el dolor general y los resultados médicos medios de las medidas del estudio del
dolor desde el inicio hasta el segundo fin de semana y en cada visita. Al final de la
octava semana, la venlafaxina XR logro tasas de respuesta y remision del 68,6 y 40,2 %,
respectivamente. La tasa de remision para los respondedores del dolor fue
significativamente mayor que la de los no respondedores (56,1 vs 20,0%). Los eventos
adversos més comunes (> 10%) fueron néauseas (31,4 %), mareos (26,5 %) y
somnolencia (22,5 %) (Huang et al 2013).

2.5.4.1.2. Estudios Clinicos Controlados
2.5.4.1.2.1. Venlafaxine XR vs venlafaxina IR

Cunningham et al (1997) realizaron un estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo para comparar la eficacia y seguridad de una dosis diaria de
venlafaxina de liberacion prolongada (XR) y la venlafaxina de liberacién inmediata
(IR). Pacientes ambulatorios con depresion mayor segin DSM-I11-R fueron asignados al
azar la venlafaxina XR, 75 mg una vez al dia, venlafaxina IR, 37,5 mg dos veces al dia,
0 placebo durante un maximo de 12 semanas. Si la respuesta era insuficiente luego de 2
semanas de tratamiento, la dosis de venlafaxina XR o IR podria ser aumentada a 150 mg
al dia. Las variables principales de eficacia fueron el puntaje total de la Escala de
Halmiton para la Depresién (HAM-D) de 21 puntos total y el punto del estado de &nimo
deprimido, las puntuaciones totales de la Escala de Montgomery- Asberg (MADRS), y
la escala de gravedad de la Impresion Clinica Global (CGI). Los resultados del estudio
revelaron que doscientos setenta y ocho pacientes fueron evaluados para la eficacia.
Venlafaxina XR fue significativamente superior (p < 0,05) en la HAM-D en
comparacion con el placebo al inicio de la semana 2, en la MADRS en la semana 3, en
la escala de gravedad de la CGI en la semana 4. Del mismo modo, venlafaxina IR fue
significativamente superior (p<0,05) en comparacion con el placebo a partir de la
semana 2 en el HAM-D total y en el punto del estado de &nimo deprimido, en la semana
3 en el MADRS total y en la semana 6 en la Escala de gravedad de la CGI. La
venlafaxina XR exhibié superioridad (p<0,05) sobre venlafaxina IR en la semana 12
para todas las variables de eficacia. El evento adverso més comun relacionado al
tratamiento con la venlafaxina XR fue la ndusea. La incidencia de nduseas fue més alta
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durante las primeras 2 semanas con una baja probabilidad de desarrollar nauseas
después. El autor concluy6 que la venlafaxina XR es segura, eficaz y bien tolerada para
el tratamiento de la depresiébn mayor en dosis, una vez al dia, de 75 a 150 mg
(Cunningham et al 1997).

Entsuah y Chitra (1997) realizaron un analisis que evalu6 simultdneamente los
resultados de eficacia y tolerabilidad en un estudio doble ciego, controlado con placebo
en pacientes ambulatorios con depresién mayor. Los pacientes recibieron venlafaxina de
liberacion prolongada (XR) una vez al dia o venlafaxina de liberacion inmediata (IR).
Los datos individuales de pacientes sobre la eficacia y los eventos del estudio
relacionados al tratamiento (TESE) para la venlafaxina XR y venlafaxina IR se
agruparon en cinco categorias. La eficacia se defini6 como una puntuacion final de
mejoria en la impresion clinica Global sobre la terapia, de 1 (moderadamente mejor) o 2
(mucho mejor). Un TESE se definié como cualquier evento adverso nuevo o cualquier
evento adverso que existia al inicio del estudio y que increment6 en gravedad durante el
tratamiento. El beneficio/riesgo se evalué mediante una medida lineal y una medida de
proporcién para el mareo, insomnio, nauseas, nerviosismo, somnolencia y un conjunto
de eventos anticolinérgicos. Este andlisis demostrd una relacion superior del
beneficio/riesgo para la venlafaxina XR una vez al dia en comparacion con venlafaxina
IR, y una relacion estadisticamente significativa beneficio-riesgo de al menos 2:1 para
la venlafaxina XR sobre venlafaxina IR demostrada para las nduseas y mareos. Los
autores llegaron a la conclusion que esta aproximacion del analisis estadistico de los
datos del ensayo clinico representa un avance para dirigir los resultados del tratamiento
mediante la incorporacion de medidas clinicamente relevantes de la eficacia y la
seguridad (Entsuah y Chitra 1997).

2.5.4.1.2.2. Venlafaxine XR vs Placebo

Thase (1997) realiz6 un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo para evaluar la eficacia y seguridad de una dosis diaria de venlafaxina de
liberacion prolongada (XR) en pacientes ambulatorios con depresion mayor DSM- V.
Los pacientes fueron asignados al azar a la venlafaxina XR (75-225 mg) una vez al dia o
el placebo durante un méaximo de 8 semanas. Las variables principales de eficacia
fueron la Escala de la Depresion de Halmiton (HAM-D) de 21 puntos y el punto del
estado de animo deprimido de HAM-D, las puntuaciones totales de la Escala de
Montgomery-Asberg (MADRS), y la escala de gravedad de la Impresion Clinica Global
(CGI). Los datos se analizaron sobre una base modificada por intencion de tratar
mediante el método Gltimo-observacion-conducido-siguiente. Los resultados del estudio
revelaron que la venlafaxina XR (N=91) fue significativamente méas eficaz que el
placebo (N=100), al inicio de la semana 2 para la escala de severidad de la CGl, en la
semana 3 para el punto del estado de &nimo deprimido de HAM-D y en la semana 4
para la MADRS y HAM-D, esta superioridad se mantuvo hasta la semana 8. Los
eventos adversos emergentes del tratamiento, mas comunes asociados con la
venlafaxina XR fueron nauseas, insomnio y somnolencia. La incidencia de nauseas
durante la primera semana fue mas alta, disminuy6 en un 50 % durante la segunda
semana, y es comparable a la del placebo desde la Semana 3 en adelante. Los autores
concluyeron que la venlafaxina XR es un tratamiento eficaz y bien tolerado de la
depresion mayor (Thase 1997).

Aguiar et al (1997) en un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado por
placebo evalu6 la eficacia y seguridad de la venlafaxina XR en pacientes ambulatorios
con depresion mayor. Los pacientes ambulatorios con depresion mayor del DSM-I1I
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fueron asignados al azar la venlafaxina XR 75 mg una vez al dia o el placebo durante un
maximo de 8 semanas. Si la respuesta era insuficiente después de 2 semanas, la dosis de
venlafaxina XR podria aumentarse a 150 mg al dia y después de otras 2 semanas, a 225
mg al dia. Ciento noventa y un pacientes fueron evaluados para la eficacia, 91 pacientes
tratados con venlafaxina XR y 100 pacientes tratados con placebo. Los resultados del
estudio revelaron que la venlafaxina XR administrada en dosis diarias individuales de
75 a 225 mg es eficaz y bien tolerado para el tratamiento de la depresion mayor (Aguiar
et al 1997).

Simon et al (2004) realizaron un estudio doble ciego, controlado con placebo
para evaluar la eficacia de la venlafaxina de liberacion prolongada (XR) (75-225 mg/
dia) en la prevencion de la recaida de la depresion. Los pacientes con trastorno
depresivo mayor que respondieron a un curso de 8 semanas de tratamiento con
venlafaxina XR, por ejemplo, tenian una puntuacion <3 en la Escala de la Impresion
Clinica Global -Gravedad de la escala de la Enfermedad (CGI-S) y una puntuacion < 10
en la Escala de 21 puntos de la Depresion de Halmiton (HAM-D), fueron asignados al
azar para recibir tratamiento de continuacion (hasta 6 meses) con venlafaxina XR (n =
161 ) o placebo (n = 157). La principal medida del resultado de eficacia fue el nimero
de pacientes que recaen experimentando una depresion. La recaida se define por una
combinacion del cumplimiento de un paciente con el Manual Diagnéstico y Estadistico
de los Trastornos Mentales, con los criterios de la cuarta edicion de MDD, una
puntuacion CGI-S > 4 y dos resultados consecutivos de CGI-S > 4 o una puntuacion
final de CGI-S > 4 para un paciente que se retird del estudio. La probabilidad
acumulada de recaida se calculd utilizando el método de Kaplan- Meier para el andlisis
de supervivencia. Los resultados del estudio revelaron que durante el periodo de
evaluacion de 6 meses, un numero significativamente mayor de pacientes en el grupo
placebo tuvo una recaida de MDD en comparacion a los pacientes que continuaron el
tratamiento con venlafaxina XR. Las tasas de recaida acumulados a 3 y 6 meses fueron
de 19 y 28%, respectivamente, para la venlafaxina XR, y de 44 y 52%, respectivamente,
para el Placebo. Los autores concluyeron que la venlafaxina XR es una terapia de
continuacion eficaz y segura (Simon et al 2004).

2.5.4.1.2.3. Venlafaxina XR vs antidepresivos triciclicos
Venlafaxina XR vs nortriptilina

Gasto et al (2003) compararon la eficacia y seguridad de venlafaxina de
liberacion prolongada respecto a la nortriptilina en pacientes ancianos con depresion
mayor moderada a grave. Los pacientes hospitalizados y ambulatorios (N = 68) con
depresion mayor unipolar fueron aleatorizados para recibir tratamiento de 6 meses con
nortriptilina o venlafaxina. Los resultados de los dos grupos se compararon mediante
medidas incluyendo la Escala de Evaluacion de la depresion de Hamilton (HDRS) vy la
Escala de Newcastle. Los efectos secundarios se evaluaron con la escala de calificacion
de efectos secundarios UKU. Los resultados del estudio revelaron que de los 34
pacientes tratados con venlafaxina, 22 eran remitentes, 7 eran no remitentes y 5
abandonaron. La tasa de remision por intencion de tratar fue del 71% (22 de 31). De los
34 que recibieron nortriptilina, 21 fueron los remitentes, 7 eran no remitentes y 6 se
retiraron. La tasa de remision por intencion de tratar fue del 70% (21 de 30). Estos
resultados sugieren que la tasa de remision con un nivel plasmatico terapéutico de
nortriptilina es similar a la tasa de remisién con una dosis estandar de venlafaxina en
este grupo de pacientes ancianos con depresion mayor. No se observaron diferencias
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significativas entre las tasas de desercion en los dos grupos, pero los efectos secundarios
autondmicos fueron significativamente méas frecuentes para nortriptilina que para la
venlafaxina. Estos resultados confirman la eficacia y seguridad de venlafaxina de
liberacion prolongada para el tratamiento de la depresion mayor en pacientes de edad
avanzada (Gasto et al 2003).

Venlafaxina XR vs amitriptilina

Sauer et al (2003) llevaron a cabo un estudio aleatorizado, doble ciego, de fase
I11, para comparar la eficacia y seguridad de venlafaxina XR respecto a la amitriptilina
XR en pacientes ambulatorios con depresion moderada. A los pacientes con depresion
mayor de severidad moderada, puntuacion de 20-26 en HAM-D (Escala de Hamilton
para la depresion, 21 articulos), se les dio un tratamiento doble ciego por un periodo de
seis semanas de venlafaxina XR y amitriptilina XR a una dosis de 75 mg cada uno, la
que podria incrementarse a 150 mg, si era necesario. La eficacia se evalud a través de
las puntuaciones de la HAM-D y CGI (Impresion Clinica Global). El analisis de
seguridad se llevo a cabo utilizando el punto 3 de la HAM-D para evaluar las tendencias
suicidas, la prueba d2 para evaluar la atencion y la deteccion de farmacos para las
benzodiazepinas. Se registraron los eventos adversos en cada visita. Los resultados del
estudio revelaron que 160 pacientes fueron asignados al azar. Hubo 151 pacientes
disponibles para el analisis en la poblacion por intencion de tratar (ITT). La poblacion
de acuerdo-al-protocolo (ATP) estuvo constituida por 117 pacientes, con 60 pacientes
en el grupo de la venlafaxina XR y 57, en el grupo de amitriptilina XR (liberacion
prolongada). La no inferioridad de la venlafaxina XR en comparacion con amitriptilina
XR en referencia a la variable principal de eficacia, el cambio de la puntuacion total
HAM-D, pudo ser probada, tanto en la poblacion ITT, como en la poblacion ATP. No
hubo diferencias significativas entre los grupos en la tasa de respuesta HAM-D y en la
puntuacion CGI del punto 1 (gravedad) y 2 (mejora). Venlafaxina XR demostr un
perfil de seguridad més favorable que el de la amitriptilina XR: las reacciones adversas
fueron menos frecuentes bajo la venlafaxina XR que bajo amitriptilina XR. La mayoria
de los abandonos en el grupo de la amitriptilina XR se debieron a la boca seca. La
prueba d2 mostr6 mayor mejoria de rendimiento en la venlafaxina XR. Los autores
concluyeron que la venlafaxina XR tiene un perfil de seguridad mas favorable en
comparacion de la amitriptilina XR (Sauer et al 2003).

2.5.4.1.2.4. Venlafaxine XR vs inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina

Venlafaxina XR vs fluoxetina

Hackett et al (1998) en un estudio de 12 semanas de duracion, multicéntrico,
doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo compararon la eficacia y la
tolerabilidad de venlafaxina XR una vez al dia con fluoxetina en pacientes ambulatorios
con depresion y la ansiedad concomitante. Los autores concluyeron que la venlafaxina
XR una vez al dia es eficaz y bien tolerada para el tratamiento de pacientes con
depresion y ansiedad concomitante y fue superior a la fluoxetina en las medidas de
ansiedad (Hackett et al 1998).

Silverstone y Ravindran (1999) realizaron un estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo de la eficacia y seguridad de una dosis diaria de venlafaxina de
liberacion prolongada (XR) y la fluoxetina en pacientes ambulatorios con depresion
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mayor y ansiedad concomitante. Los pacientes que cumplian los criterios del DSM-I1V
para el trastorno depresivo mayor y satisfacian los criterios de elegibilidad fueron
asignados al azar la venlafaxina XR, una vez al dia, la fluoxetina o placebo durante 12
semanas. La eficacia fue evaluada con la Escala de Hamilton para la depresion (HAM-
D), Escala de puntuacion de Hamilton para la ansiedad (HAM-A), y la Escala de
Impresion Clinica Global. Los resultados del estudio revelaron que entre 359 pacientes
ambulatorios, la venlafaxina XR y la fluoxetina fueron significativamente superiores
(p<0,05) al placebo en la puntuacion total de HAM-D a partir de la semana 2 y
continuando hasta el final del estudio. La venlafaxina XR, pero no la fluoxetina, fue
significativamente mejor que el placebo en la semana 2 en el punto del estado de &nimo
deprimido de la HAM-D. En la semana 12, la tasa de respuesta HAM-D fue de 43% en
el grupo placebo, el 67% con la venlafaxina XR y el 62% con la fluoxetina (p<0,05). La
tasa de remision de la HAM-D fue significativamente mayor (p<0,05) en las semanas 3,
4, 6,8, 1,2 yen la evaluacion final con la venlafaxina XR y en las semanas 8, 12 y en la
evaluacion final con fluoxetina en comparacion con el placebo. La tasa de respuesta de
HAM-A fue significativamente mayor (p<0,05) con la venlafaxina XR que con
fluoxetina en la semana 12. La incidencia de la interrupcion por eventos adversos fue
del 5% con placebo, 10% con la venlafaxina XR y 7% con fluoxetina. Los autores
concluyeron que la venlafaxina XR una vez al dia es eficaz y bien tolerada para el
tratamiento de la depresion mayor y ansiedad concomitante y proporciona evidencia de
superioridad sobre la fluoxetina (Silverstone y Ravindran 1997).

Silverstone y Salinas (2001) realizaron un estudio doble ciego, controlado con
placebo para comparar la eficacia y seguridad de venlafaxina de liberacion prolongada
(XR) y la fluoxetina en un subgrupo de pacientes con trastorno depresivo mayor y
trastorno de ansiedad generalizado comdrbido. De un total de 368 pacientes, se
identificaron 92 que cumplian con los criterios de la DSM-IV para el trastorno
depresivo mayor y que también tenian trastorno de ansiedad generalizado comérbido. El
grupo de comparacion comprendié 276 pacientes evaluables no comorbidos. Los
pacientes recibieron venlafaxina XR (75-225 mg/dia), fluoxetina (20-60 mg/dia) o
placebo durante 12 semanas. Las evaluaciones de eficacia incluyeron la Escala de
Hamilton para la depresion (HAM-D), Escala de puntuacion de la ansiedad de Hamilton
(HAM-A) y la Impresion Clinica Global (CGl). Los resultados del estudio revelaron
que en la evaluacion final a las 12 semanas, los pacientes comdrbidos en el grupo
venlafaxina XR, pero no en el grupo de fluoxetina, mostraron una disminucion
significativamente mayor en las variables de eficacia primarias de puntuaciones HAM-
D medias y HAM-A totales (p<0,05, comparacion por pares) en comparacion a las del
grupo de placebo. En pacientes comorbidos, se observaron diferencias significativas
entre pares para venlafaxina XR y placebo en la semana 12 para las variables
secundarias ansiedad-somatizacion y los factores de retardo de la HAM-D; punto del
estado de animo depresivo de la HAM-D; factor de ansiedad psiquica de la HAM-A; la
puntuacion de la sub-escala de ansiedad de la Escala Hospitalaria de Ansiedad y
Depresion (HAD) y la puntuacion de la Escala de Ansiedad de Covi. La fluoxetina fue
significativamente diferente del placebo s6lo en la puntuacion de la subescala de
depresion de HAD. La respuesta, definida como > 50% de disminucion en la puntuacion
de los sintomas, se logro en el 66% Yy el 59% de los pacientes comorbidos para HAM-D
y HAM-A, respectivamente, en el grupo de la venlafaxina XR en la semana 12. Esta
respuesta fue mayor que la observada con fluoxetina (52% y 45%) o placebo (36% vy
24%). El inicio de la eficacia parece ser méas lento en pacientes comérbidos que en
pacientes no comdrbidos. Los autores llegaron a la conclusion de que esta es la primera
evidencia de un estudio controlado sobre la efectividad del tratamiento farmacoldgico
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en pacientes con trastorno depresivo mayor Yy trastorno de ansiedad generalizado
comoérbido. La mejora retrasada en pacientes comorbidos en comparacion con los
pacientes no comorbidos sugiere que puede ser necesario un periodo de tratamiento méas
largo en pacientes comorbidos (Silverstone y Salinas 2001).

Rudolph y Feiger (1999) compararon la eficacia y la tolerabilidad de venlafaxina
XR con la de la fluoxetina en un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo en pacientes ambulatorios con depresion. Los pacientes
ambulatorios, de 18 afios y mayores, que cumplieron con los criterios DSM-IV para el
trastorno depresivo mayor fueron incluidos (n = 301 aleatorizados, 232 completados).
Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a ocho semanas de tratamiento con
venlafaxina XR 75-225 mg/dia (n=100), la fluoxetina 20-60 mg/dia (n=103) o placebo
(n=98). Las medidas primarias de eficacia fueron las calificaciones finales en
puntuacion total de la Escala de Hamilton para la depresion (HAM-D21), punto del
estado de animo deprimido de la HAM-D21, la puntuacion total de la Escala de
Depresion de Montgomery-Asberg y la Escala de Impresion Clinica Global. Los
resultados del estudio revelaron que el retiro del estudio debido a eventos adversos
ocurrié en el 6% de los pacientes del grupo de la venlafaxina XR y el 9% de los
pacientes en el grupo de fluoxetina. Los pacientes tratados con venlafaxina XR, pero
s6lo en raras ocasiones los pacientes tratados con fluoxetina, tuvieron siempre mejorias
estadisticamente significativas en sus calificaciones de depresién en comparacion con
placebo al final del estudio. Los porcentajes de pacientes que alcanzaron la remision
completa de su depresion (puntuacion total de la HAM-D21 < 7) al final del tratamiento
fueron 37%, 22% y 18% para la venlafaxina XR, la fluoxetina y placebo,
respectivamente. Las diferencias en las tasas de remision entre la venlafaxina XR y los
otros grupos fueron estadisticamente significativas (p<0,05). Los autores concluyeron
que la venlafaxina XR es un tratamiento bien tolerado y eficaz para la depresion. Los
resultados de este estudio sugieren que la venlafaxina XR es tan bien tolerada como la
fluoxetina pero pueden tener algunas ventajas de eficacia sobre la fluoxetina (Rudolph y
Feiger 1999).

Entsuah y Gorman (2002) utilizaron el anlisis global de beneficio-riesgo (GBR)
de los datos clinicos del estudio anterior de forma retrospectiva para comparar la
venlafaxina de liberacion prolongada (XR) y la fluoxetina. De 301 pacientes
ambulatorios con depresién moderada a severa a los que se les administro la venlafaxina
XR 75-225 mg/dia (n=100), la fluoxetina 20-60 mg/dia (n=103) o placebo (n=98)
durante un méaximo de 8 semanas, 295 clasificaron para el analisis. Las variables de
eficacia primaria fueron la remision de acuerdo a la Escala de Hamilton para la
depresion (HAM-D) (puntuacion final de la terapia < 7) y la respuesta de la Impresion
Clinica Global (CGIl) (moderadamente o mucho mejor). Los resultados del estudio
revelaron que al usar la remision como resultado, la ganancia relativa de la venlafaxina
XR fue de 1,78 vs fluoxetina (P<0,01) y 2,04 frente a placebo (P<0,005). El beneficio
excedio el riesgo de la remision segun HAM-D en muchos més pacientes en el grupo de
venlafaxina XR (34%) que en el grupo de la fluoxetina (19%, P=0,023) o en el grupo
placebo (19%, P=0,017). La razén de probabilidades [intervalos de confianza de 95%
(IC)] de que los pacientes estarian en la categoria de beneficio > riesgo fue 2,1 (de 1,1 a
40) y 22 (de 1,1 a 4,3) para la venlafaxina XR vs fluoxetina y placebo,
respectivamente. Para una respuesta CGI, las ganancias relativas de venlafaxina XR
fueron 1,39 (P<0,01) y 1,45 (P<0,01) frente a placebo y fluoxetina; el beneficio superd
al riesgo en 66, 53 y 52% de los pacientes que recibieron venlafaxina XR, fluoxetina y
placebo (P=0,041 vs venlafaxina XR), respectivamente. Los autores llegaron a la
conclusion de que el anélisis GBR se puede aplicar a una amplia gama de datos de
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eficacia y seguridad para formar las pruebas estadisticas de comparaciones de
tratamientos clinicamente significativos. En esta comparacion, las evaluaciones de GBR
en la respuesta y la remision favorecieron significativamente a venlafaxina XR (Entsuah
y Gorman, 2002).

Mehtonen (2002) en un estudio aleatorizado y doble ciego compard la eficacia y
seguridad de venlafaxina de liberacion prolongada con las de fluoxetina en pacientes
ambulatorios con depresion moderada a severa. 20 médicos generales en Finlandia
reclutaron 102 pacientes para este estudio de 10-11 semanas. Los datos de eficacia
estuvieron disponibles para 99 pacientes (50 para venlafaxina de liberacion prolongada
y 49 para fluoxetina) con depresion mayor. La dosis de venlafaxina varié de 75 a 150
mg. Aunque no se observaron diferencias significativas en cuanto a los cambios en la
HAM-D o CGI desde la linea base hasta el dia 56, los resultados mostraron que la
venlafaxina tiene un nivel de tendencia de respuesta mas alta tanto para la eficacia
primaria y secundaria (Mehtonen 2002).

Venlafaxina XR vs paroxetina

McPartlin et al (1997) realizaron un estudio de grupo paralelo, aleatorio, doble
ciego, con doble simulacion, que compara la eficacia y seguridad de venlafaxina XR de
75mg una vez por dia y paroxetina 20 mg una vez al dia en pacientes con depresion
moderada a severa. Fueron elegibles los pacientes varones o mujeres de al menos 18
afos de edad que cumplieran los criterios de la DSM-IV de depresion mayor con
sintomas de depresion durante al menos 14 dias y con una puntuacion inicial minima de
19 en la MADRS. Un total de 357 pacientes fueron incluidos. Los resultados de este
estudio apoyan la eficacia y tolerabilidad de venlafaxina XR una vez al dia para el
tratamiento de la depresion y permiten comparaciones de eficacia y tolerabilidad con
paroxetina (McPartlin et al 1997).

Salinas et al (1997) en un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, compararon la venlafaxina XR y paroxetina una vez al dia. Los pacientes
ambulatorios con depresion mayor segin DSM-III-R fueron asignados al azar a la
venlafaxina XR 75mg o 150 mg una vez al dia, la paroxetina 20 mg una vez al dia o
placebo durante un méximo de 8 semanas. Trescientos veintitrés pacientes fueron
evaluados. Los resultados del estudio indican que la venlafaxina XR de 75mg, una vez
al dia, es més eficaz y bien tolerada que la paroxetina 20mg al dia para el tratamiento de
la depresion mayor (Salinas et al 1997).

Dufour et al (2001) en un estudio multicéntrico, doble ciego, de grupo paralelo,
aleatorizado, comparativo de 12 semanas comparé la eficacia y seguridad de la
venlafaxina XR y paroxetina en pacientes ambulatorios tratados para la depresion por
los médicos generales. Los autores concluyeron que la venlafaxina XR puede ser
considerada como un tratamiento de primera eleccion para la depresion por médicos
generales (Dufour et al 2001).

Casabona et al (2002) realizaron un estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorio
para evaluar la eficacia y la seguridad comparativa de venlafaxina XR vs paroxetina
para el tratamiento de la depresion moderada a severa en pacientes ambulatorios. Los
pacientes que tenian sintomas de depresion mayor segun los criterios del DSM-IV
durante al menos 2 semanas y que cumplieron con los criterios de elegibilidad
recibieron venlafaxina XR 75mg/dia o paroxetina 20mg/dia en la mafiana por un
periodo de ocho semanas. Los resultados del estudio revelaron que venlafaxina XR
75mg/dia fue terapéuticamente equivalente a paroxetina 20mg/dia cuando se administra
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a pacientes ambulatorios con depresion mayor moderada a severa durante un periodo de
ocho semanas (Casabona et al 2002).

Venlafaxina XR vs escitalopram

Montgomery et al (2004) en un estudio de 8 semanas, aleatorizado, doble ciego
comparo la eficacia y la tolerabilidad del escitalopram con venlafaxina XR en pacientes
de atencion primaria con trastorno depresivo mayor. Los resultados del estudio
revelaron que la eficacia de escitalopram (10-20 mg, n=148) fue similar a la de
venlafaxina XR (75 a 150 mg, n = 145), basado en el cambio medio desde el inicio
hasta la semana 8 en la puntuacion total de la Escala de Depresion de Montgomery y
Asberg. En anlisis ad hoc, los pacientes tratados con escitalopram alcanzaron la
remision sostenida significativamente méas rdpido que los pacientes tratados con
venlafaxina. Mas pacientes tratados con venlafaxina tuvieron nauseas, estrefiimiento y
aumento de la sudoracion (p<0,05). Cuando se completd el tratamiento después de 8
semanas, un numero significativamente mayor de pacientes tratados con venlafaxina
tuvieron sintomas de abandono (p<0,01). Los autores concluyeron que el tratamiento
con escitalopram fue similar al tratamiento con venlafaxina con respecto a la eficacia y
fue mejor tolerado por los pacientes de atencion primaria (Montgomery et al 2004).

Lenox-Smith y Jiang (2008) compararon la eficacia y seguridad de venlafaxina
XR y citalopram en el tratamiento de la depresion moderada a severa en pacientes que
no experimentaron una respuesta al tratamiento con un SSRI distinto al citalopram vy
para investigar los efectos de la gravedad de la depresion mediante la categorizacion de
grupos de tratamiento en funciéon de la gravedad inicial. Este fue un estudio de 12
semanas, de grupos paralelos, doble ciego, aleatorizado y multicéntrico. Un total de 406
pacientes (200 para venlafaxina XR, 206 para citalopram) fueron asignados al azar y
396 pacientes fueron incluidos en la poblacion ITT (194 para venlafaxina XR, 202 para
citalopram). En el analisis primario, no hubo diferencia estadistica entre los grupos. El
grupo, con una puntuacion total de HAM-D21 basal de 20-31 no fue significativamente
diferente en ningin parametro de eficacia. En el grupo con una puntuacién total de
HAM-D21 basal >31, el grupo de venlafaxina ER se diferencio significativamente del
grupo de citalopram en la puntuacion total HAM-D21 en el punto final primario. El
punto final secundario de la puntuacion CGI-S fue estadisticamente significativo,
aunque la puntuacion total MADRS no lo fue. Los AEs fueron reportados por el 57,8 y
63,4% de los pacientes con venlafaxina XR y citalopram, respectivamente. En general
las tasas de abandono fueron del 24,5% para la venlafaxina XR y del 20,9% para el
citalopram. Las tasas de interrupcion debido a un AE como una razén primaria o
secundaria fueron del 5,5% para la venlafaxina XR y del 5,3% para el citalopram. En
general, la venlafaxina XR y el citalopram mostraron una eficacia similar en los
pacientes que tenian una respuesta inadecuada a un SSRI. En el subgrupo de pacientes
mas severamente deprimidos, la venlafaxina XR fue significativamente mas efectiva en
una serie de medidas de eficacia (Lenox-Smith y Jiang 2008).

2.5.4.1.3. Meta-anélisis
Eficacia sobre sintomas de ansiedad en la depresion
Feighner et al (1998) evaluaron los efectos de venlafaxina de liberacién

prolongada (XR) 75-225 mg/dia, una vez al dia, en los sintomas de ansiedad en
pacientes ambulatorios con depresion en los dos estudios mencionados anteriormente,
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aleatorios, doble-ciegos, controlados con placebo. En el estudio 1, la venlafaxina XR
fue significativamente (p<0,05) més eficaz que el placebo en la semana 4, en el alivio
de los sintomas de ansiedad entre los pacientes ambulatorios con ansiedad moderada o
mayor (puntuacion del punto ansiedad-psiquica > 2) al inicio del estudio. Entre los
pacientes ambulatorios con ansiedad severa (puntuacion del punto ansiedad-psiquica >
3), la venlafaxina XR fue significativamente (p < 0,05) més eficaz que el placebo al
inicio de la semana 6. En el estudio 2, entre los pacientes con ansiedad moderada o
mayor (puntuacion > 2) al inicio del estudio, se not6 una reduccion significativa (p<0,05
a <0,001) en las puntuaciones para la ansiedad psiquica HAM-D con la venlafaxina XR
en comparacion con el placebo desde la semana 1 a la 8. Entre los pacientes
ambulatorios con ansiedad severa (puntuacion > 3) al inicio del estudio, la venlafaxina
XR produjo una reduccion significativa (p < 0,05 a < 0,001) en la puntuacion de
ansiedad psiquica en comparacion con el placebo desde la semana 1 a la 8. La
interrupcion debida a los eventos adversos ocurrio en el 11% de los pacientes con
venlafaxina XR y los eventos adversos més comunes fueron nauseas, mareos, insomnio,
somnolencia y sequedad de boca. Los resultados del estudio indican que venlafaxina
XR, una vez al dia, en dosis entre 75 y 225 mg/dia es eficaz para el tratamiento de
sintomas de ansiedad asociados con la depresion mayor (Feighner et al 1998).

Eficacia de la venlafaxina en diferentes subpoblaciones con depresion

Entsuah et al (2001) compararon subpoblaciones de pacientes, seglin el sexo y la
edad, sobre la base de las tasas de respuesta y remision asociadas al tratamiento con
venlafaxina e inhibidor selectivo de la recaptacion de la serotonina (SSRI). Se realiz6 un
metandlisis de los datos originales de 8 ensayos clinicos, doble ciego comparables, con
control activo, aleatorios (4 de ellos controlados con placebo). La eficacia antidepresiva
fue evaluada en los pacientes (N = 2045) de entre 18 y 83 afios (subgrupos: < 40, 41-54,
55-64 y > 65 afios) que cumplian los criterios del DSM-1II-R para la depresion mayor o
los criterios del DSM-1V para el trastorno depresivo mayor fueron asignadas al azar
para recibir venlafaxina (de liberacion inmediata, N = 474; liberacion prolongada, N =
377), uno de los varios SSRIs (N = 748) o placebo (n = 446) durante un méximo de 8
semanas. Los sintomas de la depresion se evaluaron usando la Escala de Hamilton para
la Depresion (HAM-D). La remisién se definié como una puntuacion de HAM-D-17 <
7, la respuesta se defini6 como una disminucion de >50% en la puntuacion de la HAM-
D-21, y la ausencia de &nimo deprimido se definié como una puntuacion en el punto de
estado de &nimo deprimido de la HAM-D de 0. Los autores concluyeron que los
hombres y las mujeres tienen respuestas similares a los SSRIs y la venlafaxina a través
de diversos grupos de edad. Por otra parte, los pacientes mostraron un inicio mas rapido
y una mayor probabilidad de remision con la terapia de venlafaxina que con SSRIs
independientemente de la edad o el sexo (Entsuah et al 2001).

Gibbons et al (2012) determinaron la eficacia a corto plazo de los antidepresivos
para tratar el trastorno depresivo mayor en una poblacion de jovenes, adultos y de edad
avanzada mediante el reanalisis de los datos longitudinales a nivel persona-por
intencion de tratamiento durante las primeras 6 semanas de tratamiento del trastorno
depresivo mayor de ensayos controlados aleatorios: 12 en adultos, 4 en geriatricos y 4
en jovenes de clorhidrato de fluoxetina y 21 ensayos en adultos de clorhidrato de
venlafaxina. Las tasas estimadas de respuesta y remision a las 6 semanas fueron
analizadas para 2635 adultos, 960 pacientes geriatricos y 708 jovenes recibiendo
fluoxetina y para 2421 adultos recibiendo venlafaxina de liberacion inmediata y 2461
adultos recibiendo venlafaxina de liberacion prolongada. Los pacientes en todos los
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grupos de edad y farmacos tenian una mejoria significativamente mayor en relacion con
los pacientes de control que recibieron placebo. La tasa diferencial de la mejora fue
mayor para los adultos recibiendo fluoxetina (34,6% mayor que los que recibieron
placebo). Los jovenes tenian la mayor diferencia de tratados vs controles en las tasas de
respuesta (24,1%) y las tasas de remisiéon (30,1%), con diferencias en los adultos
generalmente en el rango de 15,6% (remision) a 21,4% (respuesta). Los pacientes
geriatricos tenian la menor diferencia farmaco-placebo, un 18,5% mayor en la tasa de
mejora, 9,9% para la respuesta y 6,5% para la remision. Venlafaxina de liberacion
inmediata produjo efectos mas grandes que la venlafaxina de liberacion prolongada. No
se pudo demostrar que la gravedad en la linea de base afecte la reduccion de sintomas
(Gibbons et al 2012).

Venlafaxina XR vs SSRIs

Stahl et al (2002) combinaron datos de ocho estudios aleatorizados, doble ciego,
controlados para comparar la eficacia en pacientes depresivos que recibian
venlafaxina/venlafaxina de liberacion prolongada (XR), SSRIs o placebo durante < 8
semanas. Se compararon los cambios medios desde el inicio en las puntuaciones de la
Escala de Hamilton para la depresion de 21 puntos (HAM-D21), la Escala para la
Depresion de Montgomery-Asberg (MADRS), la Mejoria Global de la Impresion
Clinica Global (CGI-I) y Gravedad de la Enfermedad de la CGlI (las puntuaciones CGI-
S), asi como las tasas de respuesta derivadas de estas escalas. Los resultados del estudio
revelaron diferencias estadisticamente significativas en la disminucion de la media de
las puntuaciones de la HAM-D (21) entre venlafaxina (14.5) y los SSRIs (12,6), y entre
los tratamientos activos y el placebo (11,3). La venlafaxina disminuy6
significativamente las puntuaciones medias de la MADRS més que los SSRIs (17,8 vs
15,9), y ambos tratamientos fueron significativamente mejores que el placebo (12,9). El
mismo patron de significacion se observd para las tasas de respuesta de CGI-1, HAM-D
(21) y MADRS entre venlafaxina (71%, 64% y 67%, respectivamente), los SSRIs (64%,
57% y 59%, respectivamente) y placebo (50%, 42% y 41%, respectivamente). Los
autores concluyeron que la venlafaxina fue significativamente mas eficaz que los SSRI
en mejorar la depresion, quizas debido a un aumento en la serotonina y la norepinefrina
(Stahl et al 2002).

Venlafaxina XR vs SSRI'y TCAs

Einarson et al (1999) compararon y resumieron las tasas de éxito clinico de la
venlafaxina de liberacion prolongada, algunos inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (SSRIs) y algunos antidepresivos triciclicos (TCAs). Un enfoque meta-
analitico se utilizd para sintetizar los resultados de los ensayos controlados aleatorios
publicados que incluyeron pacientes con puntuaciones > 15 en la Escala de Hamilton
para la Depresion (HAM-D) o > 18 en la Escala para la Depresion de Montgomery-
Asberg (MADRS). Se realizaron blsquedas en la bases de datos MEDLINE, EMBASE,
e International Pharmaceutical Abstracts, al igual que blusquedas de referencias de los
articulos recuperados y revisiones. Los farmacos incluidos en la comparacion fueron
venlafaxina de liberacion prolongada (venlafaxina-XR), SSRIs, citalopram, fluoxetina,
fluvoxamina, paroxetina y sertralina y los TCAs, amitriptilina, protriptilina,
desipramina, y nortriptilina. El éxito terapéutico se definid6 como una disminucion del
50% en la puntuacién de la HAM-D o MADRS. Los datos fueron extraidos por 2
evaluadores independientes, las diferencias se resolvieron mediante discusiones de

VENLAFAXINA/PHARMATHEN; XR capsulas; Dr L Poulos; 02-Oct-2013



consenso. Se calcularon las tasas de éxito medias ponderadas para cada clase de
farmaco, usando un modelo de efectos al azar. Los datos resultantes representan 44
ensayos con 63 grupos de estudio y 4033 pacientes con depresion. Los resultados del
estudio revelaron que la venlafaxina-XR demostr6 una tasa de éxito del 73,7%, que fue
significativamente mayor que la de los SSRIs estudiados (61,1%) y antidepresivos
triciclicos (57,9%) (P<0,001). Asi, este meta-analisis de estudios controlados,
aleatorizados, de pacientes con depresion sugieren que venlafaxina-XR es clinicamente
superior en eficacia a los SSRIs y los TCAs. La venlafaxina-XR también tuvo tasas de
desercion universalmente inferiores, aunque no significativas (Einarson et al 1999).

Venlafaxina IR / XR vs SSRIs y otros antidepresivos

Smith et al (2002) llevaron a cabo una revision sistemética de ensayos doble
ciego, aleatorios que compararon la venlafaxina con antidepresivos alternativos en el
tratamiento de la depresion. El resultado primario fue la diferencia en el valor final de la
escala de calificacion de depresion, expresado como un tamafio del efecto
estandarizado. Los resultados secundarios fueron la tasa de respuesta, tasa de remision y
la tolerabilidad. Se incluyeron un total de 32 ensayos aleatorios. Los resultados del
estudio revelaron que venlafaxina fue més eficaz que otros antidepresivos (tamafio del
efecto estandarizado fue de -0,14, IC de 95% -0,07 a -0,22). Una ventaja significativa
similar se encontrd frente a SSRIs (20 estudios), pero no frente a antidepresivos no
triciclicos (7 estudios). Los autores concluyeron que la venlafaxina tiene una mayor
eficacia que los SSRIs, aunque es incierto en comparacion con otros antidepresivos. Se
requieren estudios adicionales para determinar la importancia clinica de este hallazgo
(Smith et al 2002).

2.5.4.1.4. Problemas de Eficacia en la depresion
2.5.4.1.4.1. Inicio de la accion

La historia de los tratamientos farmacoldgicos antidepresivos de segunda
generacion estd llena de quejas iniciales de la aparicion temprana de la accion
antidepresiva, que no pudo pasar el ensayo de replicacion. El periodo de latencia que
transcurre entre el inicio del tratamiento y la respuesta antidepresiva es muy
problemético e incluso peligroso. Por lo tanto, la busqueda del "santo grial” de la
respuesta terapéutica temprana continda con mayor vigor. Aun asi, los aspectos
metodoldgicos y practicos del disefio del estudio contribuyen a la saga repetitiva de
trazos de esperanzas iniciales. La mayoria de los ensayos clinicos incluyen cronogramas
semanales de evaluacion, en lugar de calificaciones diarias de sintomas que facilitarian
un estudio prospectivo del porcentaje de sujetos en un grupo que respondieron dentro de
un numero determinado de dias. En lugar de ello, los andlisis post hoc buscan
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en cuanto a la duracion
media de la respuesta, que se reporta en términos de dias a pesar de que las evaluaciones
se produjeron en intervalos semanales (Golden y Nicholas 2000).

Con las salvedades anteriores en mente, una revision de la supuesta aparicion
temprana de la accion para la venlafaxina es interesante. Varios ensayos clinicos
controlados arrojaron analisis post hoc buscando posibles diferencias entre tratamientos
activos en cada una de las primeras evaluaciones semanales. En una revision de varios
estudios previos a la comercializacion, Feighner (1994) sefiala que, en algunos casos, la
venlafaxina demostr6 superioridad clinica sobre el placebo en la Semana 1 y en un
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estudio de pacientes melancélicos hospitalizados, venlafaxina demostré una eficacia
clinica tan pronto como en el Dia 4 (Guelfi et al, 1995). En esta revision, Feighner
(1994) encontré que las primeras respuestas a la venlafaxina se observaron, en general,
con dosis mas altas (Feighner 1994).

Derivan et al (1995) volvieron a analizar las bases de datos de dos ensayos
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo, de escalamiento rapido de dosis de
venlafaxina (Khan et al 1991, Shrivastava et al 1994) y aplicaron tres metodologias
estadisticas para analizar el inicio temprano de la accion. Los tres analisis encontraron
que venlafaxina tiene efectos significativos tempranos en el curso de la terapia (Derivan
et al, 1995).

El analisis de patrones ha sido utilizado para distinguir entre el verdadero efecto
de un antidepresivo y un efecto placebo. El efecto placebo constituye una mejoria
clinica que es atribuible a la cuidadora, la configuracion del tratamiento o a la sustancia
placebo. El andlisis de patrones permite la identificacion de los pacientes que tienen
respuestas tempranas persistentes, respuestas tardias persistentes, o que no tienen
respuesta a un farmaco. Entsuah et al (1998) utilizé este método para evaluar el inicio y
la persistencia de la actividad antidepresiva de dosis diarias altas de venlafaxina. Los
autores del andlisis consideraron una puntuacion de la Mejoria Global de la Escala de
Impresion Clinica Global para pacientes por intencion de tratar, en dos estudios doble
ciego, controlados con placebo, de al menos 6 semanas de duracion. Las dosis en ambos
estudios se aumentaron rapidamente de forma tal que los pacientes recibieron al menos
200 mg/dia dentro de la primera semana de tratamiento. La mejoria en las primeras 2
semanas se considerd temprana, y la mejoria no seguida de una recaida a través del
programa hasta el final del tratamiento se considerd persistente. Porcentajes
significativamente mayores de pacientes en el grupo de venlafaxina (27% y 20% en el
estudio 1 y Estudio 2, respectivamente) tuvieron una respuesta a los farmacos
clinicamente significativa en las primeras 2 semanas de tratamiento que en el grupo
placebo (9% y 2%, respectivamente). Esta respuesta temprana persistio durante la
duracion de cada ensayo. Los autores concluyeron que la venlafaxina en dosis de al
menos 200 mg/dia demuestra un inicio temprano y persistente de la eficacia en
comparacion con el placebo (Entsuah et al 1998).

Stahl et al (2001) revisaron la evidencia de la aparicion temprana de efectos
antidepresivos en los ensayos controlados aleatorios. Los autores concluyeron que no se
han realizado ensayos prospectivos disefiados adecuadamente para evaluar
comparativamente el tiempo de inicio del efecto antidepresivo. Sin embargo, la
evidencia sugiere que algunos agentes antidepresivos pueden comenzar a trabajar con
mayor rapidez que otros. Citalopram, venlafaxina y mirtazapina han mostrado, cada
uno, diferencias estadisticamente significativas en algunas medidas de accion
antidepresiva dentro de las 2 primeras semanas de tratamiento, tanto en los ensayos
controlados con placebo como en comparaciones directas con otros antidepresivos
(Stahl et al 2001).

Otros ensayos de eficacia comparando la venlafaxina y de los SSRIs han
demostrado un aumento de la eficacia con la venlafaxina, pero ninguna diferencia en el
inicio del efecto (Blier 2001).

En el estudio de Silverstone y Salinas (2001), el inicio de la eficacia parecia ser
mas lento en comorbidos (trastorno depresivo mayor y trastorno de ansiedad
generalizado comérbido) que en pacientes no comdrbidos (Silverstone y Salinas 2001).

Aunque estas diferencias se han demostrado en estudios clinicos no disefiados
especificamente para detectar diferencias en el inicio de la accion, una demostracion
definitiva del inicio temprano de la accion esté a la espera de los resultados de estudios
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clinicos apropiadamente disefiados y poderosos actualmente planificados o en curso
(Nierenberg 2001).

2.5.4.1.4.2. Remision vs respuesta

Hasta hace poco tiempo, la medida mé&s comin de la eficacia de los
antidepresivos en los ensayos clinicos ha sido la reduccion del 50% de las puntuaciones
totales en las Escalas para la depresion respecto a la linea de base. Una medida mas
estricta de la eficacia antidepresiva —llamada remision de sintomas- ha sido adoptada
como el nuevo estandar de practica en el tratamiento de la depresion (Thase et al 2001,
Nierenberg y Wright 1999, Stahl 1999, Kelsey 2002). En la mayoria de los ensayos
clinicos, la remision se define como la reduccién en la HAMD-17 < 7,
independientemente de la puntuacion inicial. Sin embargo, la remision completa de los
sintomas se produce en sélo el 33 % de los pacientes en los ensayos clinicos de los
SSRIs (Thase et al 2001). El tratamiento s6lo hasta la respuesta conduce a un mayor
riesgo de recaida, resultados psicosociales y vocacionales empobrecidos, no respuesta a
tratamiento futuro y la discapacidad residual (Kelsey 2001).

Las estrategias para lograr la remision de los sintomas incluyen asegurar la
adecuacion de la dosis y duracion de la terapia y el uso de un farmaco antidepresivo de
mecanismo multiple o el aumento de un SSRI con otros farmacos (Thase et al 1998).

Venlafaxina tiene una gran base de datos de ensayos clinicos versus SSRIs para
tratar la cuestion de la remision de los sintomas en el tratamiento de la depresion mayor.

Thase et al (2001) compararon las tasas de remision durante el tratamiento con
SSRIs o venlafaxina. En este estudio los datos de ocho estudios comparables
aleatorizados, doble ciegos, de un trastorno depresivo mayor se reunieron para comparar
las tasas de remision HAM-D < 7) durante el tratamiento con venlafaxina (n=851),
SSRIs (fluoxetina, paroxetina, fluvoxamina n=748) o placebo (cuatro estudios, n=446).
Los resultados del estudio revelaron que las tasas de remision fueron: venlafaxina, 45%
(382/851); SSRIs, 35% (260/748); placebo, 25% (110/446) (p<0,001; la razén de
probabilidades de remision es 1,50 (1,3-1,9) favoreciendo a la venlafaxina vs. SSRIS).
La diferencia entre venlafaxina y los SSRIs fue significativa en la semana 2, mientras
que la diferencia entre los SSRIs y el placebo alcanzé significacion en la semana 4. Los
resultados no fueron dependientes en ningln estudio o definicion de la remision. Los
autores concluyeron que las tasas de remision fueron significativamente mayores con
venlafaxina que con un SSRI (Thase et al 2001).

Entsuah et al (2001) realizaron un meta-analisis de los datos originales de 8
ensayos clinicos comparables, doble-ciego, con control activo y aleatorios (4
controlados con placebo también). La eficacia antidepresiva se evalud en pacientes
(N=2045) de entre 18 y 83 afios (subgrupos: or = 65 afios) que cumplian los criterios del
DSM-I1II-R para la depresién mayor o los del DSM-IV para el trastorno depresivo
mayor y fueron asignados al azar para recibir venlafaxina (de liberacion inmediata, N =
474; liberacion prolongada, N = 377), uno de varios SSRIs (N = 748) o placebo (n =
446 ) durante un méaximo de 8 semanas. Los sintomas de la depresion se evaluaron
mediante la HAM-D. La remisién se defini6 como una puntuacion en la HAM-D-17 or
= disminucion del 50% en la puntuacion de la HAM-D-21 y la ausencia de animo
deprimido se defini6 como una puntuacion de O en el punto del estado de &nimo
deprimido de la HAM-D. Los resultados del estudio no detectaron ninguna Interaccion
significativa entre la edad y el tratamiento, el sexo y el tratamiento o las interacciones
entre los grupos de edad, sexo y tratamientos; los hombres y mujeres de diferentes
edades dentro de un grupo de tratamiento antidepresivo dado exhibieron tasas similares
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de remision, respuesta y ausencia de &nimo deprimido. Sin importar la edad o el sexo,
las tasas de remision fueron significativamente mayores durante la terapia con
venlafaxina que durante la terapia con SSRI (tasas de remision en la semana 8:
venlafaxina, 40%-55% vs SSRI, 31%-37%, p<0,05). Independientemente de la edad del
paciente o el sexo, el inicio de la remision fue méas rapido con venlafaxina que con el
tratamiento con SSRI. Por el contrario, las tasas de ausencia de animo deprimido con
venlafaxina (34% - 42%) y con SSRI (31% -37%) no fueron significativamente
diferentes y tuvieron una tendencia a ser similares para todos los subgrupos de
pacientes. Los autores concluyeron que los hombres y las mujeres tienen respuestas
similares a los SSRI y la venlafaxina a través de diversos grupos de edad. Por otra parte,
los pacientes mostraron un inicio mas rapido y una mayor probabilidad de remision en
el tratamiento con venlafaxina que en el tratamiento con SSRI independientemente de la
edad o el sexo (Entsuah et al 2001).

Un meta -anélisis de 34 ensayos clinicos que comparan la venlafaxina con los
SSRIs y otros antidepresivos encontrd que la venlafaxina tuvo una tasa de respuesta y
de remision mayor que los SSRIs (significacion estadistica no informada), pero no
difieren de los TCAs (Smith et al 2002).

Rudolph (2002) evalud los datos que apoyaban la capacidad de venlafaxina para
producir la remision de la depresion. El autor revisé los estudios multicéntricos, doble
ciego, aleatorios que comparaban la venlafaxina o la venlafaxina de liberacion
prolongada (XR) con un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina (SSRI),
utilizando las puntuaciones totales de la Escala de Hamilton para la depresion en el
rango de <7 y < 10 como la medida de resultado final, para evaluar la capacidad de la
venlafaxina/venlafaxina XR para producir la remision completa de la depresion. Los
resultados del estudio revelaron que la venlafaxina XR/ venlafaxina demostré mayores
tasas de remision que los SSRIs y el placebo. El autor llego a la conclusion de que con
la remision completa en lugar de la respuesta, como medida de los resultados, la
venlafaxina/venlafaxina XR demostré eficacia antidepresiva mas robusta en
comparacion a los SSRI y al placebo. Este hallazgo sugiere que la
venlafaxina/venlafaxina XR son terapias estdndar de atencién apropiadas para el
tratamiento de pacientes con trastorno depresivo mayor (Rudolph 2002).

2.5.4.1.4.3. Eficacia a largo plazo y la adecuacion del tratamiento de continuacion

Aunque la mayoria de los estudios de farmacoterapia antidepresiva se centran en
la eficacia y la tolerabilidad a corto plazo, existe un creciente reconocimiento de la
importancia de las fases de continuacion y de mantenimiento de la terapia en la
disminucién de los riesgos de recaida y recurrencia. Varios estudios han abordado la
eficacia de la venlafaxina en el tratamiento de la depresion a largo plazo. Un andlisis
combinado de cuatro ensayos clinicos, doble-ciegos, controlados con placebo examind
las tasas de recaida en pacientes ambulatorios con depresion mayor que habian
respondido al tratamiento a corto plazo y que continuaron un tratamiento a largo plazo
(hasta 12 meses). La base de datos incluyd 185 pacientes tratados con venlafaxina y 119
tratados con placebo. Las tasas de recaida acumuladas fueron significativamente
menores para la venlafaxina (11%) en comparacion con el placebo (23%) a los 6 meses
del tratamiento a largo plazo y las curvas acumulada de recaida para la venlafaxina y el
grupo placebo en el afio 1 del tratamiento a largo plazo también difirio
significativamente (Entsuah et al 1996).

Yu-Isenberg et al (2004) compard, en un analisis observacional retrospectivo de
los datos de las reclamaciones en la farmacia, la idoneidad del tratamiento en el manejo
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de la depresion durante las fase aguda y la fase de continuacion entre los pacientes
recientemente tratados con venlafaxina de liberacion prolongada (XR) y pacientes
recién tratados con fluoxetina. Un total de 11298 pacientes recién prescritos con
venlafaxina XR o fluoxetina entre el 1 de enero del 2000 y el 28 de febrero del 2001, y
continuamente enrolados durante todo el estudio, asi como un subconjunto de 7430
pacientes que continuaron tomando venlafaxina XR o fluoxetina durante el periodo de
seguimiento.

Se utilizo la definicion del Conjunto de Datos e Informacion del Plan de Salud
del Empleador para el tratamiento antidepresivo continuo durante la fase aguda y la fase
de continuacion. La adecuacion del tratamiento fue determinada para los que se
consideran continuos. Los pacientes que recibieron las dosis objetivo con un margen de
+ 10% para cada farmaco (venlafaxina XR 75-150 mg, fluoxetina 20 mg) se definieron
como receptores de una dosis adecuada. La regresion logistica se utiliz6 para evaluar la
venlafaxina XR vs fluoxetina en la adecuacion al tratamiento, con controles para la
edad, sexo, especialidad del médico y beneficio de la farmacia. La tasa de adecuacion
no ajustada para el grupo de solamente venlafaxina XR fue del 79% vs el 57% para el
grupo de solamente fluoxetina durante 84 dias consecutivos (p<0,0001) y del 77% vs
52%, respectivamente, durante 180 dias consecutivos (p<0,0001). La razdn ajustada de
probabilidades para lograr la adecuacion al tratamiento con solamente venlafaxina XR
respecto al grupo con solamente fluoxetina fue de 3,05 (IC del 95 %: 2,65 a 3,52)
durante 84 dias continuos y de 3,57 (IC del 95%: 3,00 a 4,24) para los 180 dias
continuos. Los autores concluyeron que los pacientes recién prescritos con venlafaxina
XR eran por lo menos 3 veces méas propensos a alcanzar la adecuacion al tratamiento
por 84 y 180 dias en comparacion con los prescritos recientemente con fluoxetina. La
adecuacion al tratamiento como un mediador para un tratamiento 6ptimo puede ser un
factor importante a considerar cuando se selecciona un farmaco antidepresivo (Yu-
Isenberg et al 2004).

2.5.4.1.4.4. Uso en Ancianos

La depresion es un problema importante en el anciano. Los pacientes geriatricos
con depresion mayor presentan desafios clinicos no encontrados en los individuos
jovenes, entre ellos una mayor incidencia de comorbilidad médica, las tasas mas altas de
uso de medicacion maltiple, cambios en el metabolismo de farmacos debido a la edad o
la enfermedad fisica y aumento de la sensibilidad a los efectos secundarios del
antidepresivo. Sin embargo, el tratamiento exitoso de los trastornos depresivos en los
ancianos mejora el funcionamiento fisico y mental, reduce la morbilidad y quizas
mortalidad y mejora la calidad de vida. Debido a los cambios en la farmacocinética y
farmacodindmica relacionados con el envejecimiento, no es posible extrapolar
automaticamente conclusiones sobre la eficacia o la tolerabilidad de los antidepresivos a
partir de la poblacion de jovenes hacia la poblacion de ancianos. Investigaciones
recientes indican que los antidepresivos mas nuevos son eficaces para la depresion en
edad avanzada y mé&s seguros para las personas mayores. Entre estos nuevos
antidepresivos, venlafaxina tiene un perfil farmacoldgico que hace que sea una opcion
atractiva para los pacientes geriatricos (Goldberg 1997, Staab y Evans 2000).

Goldberg (1997) examiné el uso de venlafaxina en ancianos. El andlisis de los
datos de los ensayos de Fase Il y Il mostré que la venlafaxina era comparativamente
eficaz en los jovenes y en un subgrupo de mas de 350 pacientes de edad avanzada. Los
autores también concluyeron que la dosis de venlafaxina debe ser disminuida en
ancianos con insuficiencia renal (Goldberg 1997).
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Katona y Livingston (2002) realizaron un estudio para hacer comparaciones directas
entre los estudios de tratamiento antidepresivo en personas mayores que utilizaban el
NUmero Necesario para Tratar. Busqueda de 1966-1999 en las bases Medline y Embase,
y el contacto con los fabricantes de los fa&rmacos antidepresivos pidiendo todos los datos
del expediente; analisis de los resultados en términos de eficacia y los efectos adversos
del Nimero Necesario a Tratar. Los resultados del estudio revelaron que la mayoria de
los ensayos muestran eficacia, esto es menos claro para moclobemida y fluoxetina. Las
comparaciones directas entre los antidepresivos mostraron superioridad significativa
para la paroxetina sobre la fluoxetina y una tendencia a favor de los SSRIs y la
venlafaxina sobre los triciclicos (Katona y Livingston 2002).

Mahe et al (1999) realizaron un andlisis de eficacia combinado de 5 estudios
terminados controlados con placebo de venlafaxina de liberacion prolongada con el fin
de proporcionar un analisis de la eficacia en el subgrupo mayor. En este andlisis de
eficacia combinada, la venlafaxina de liberacién prolongada demostr6 su eficacia en
pacientes GAD de edad avanzada, tanto en la evaluacion a corto como a largo plazo.
Estos resultados sugieren fuertemente que la venlafaxina de liberacion prolongada es un
tratamiento eficaz para GAD en la poblacion de edad avanzada (Mahe et al 1999).

Gasto et al (2003), como se menciond anteriormente, compararon la eficacia y
seguridad de venlafaxina de liberacion prolongada y nortriptilina en pacientes ancianos
con depresion mayor de moderada a grave. Los resultados de este estudio también
confirmaron la eficacia y seguridad de venlafaxina de liberacion prolongada para el
tratamiento de la depresién mayor en ancianos (Gasto et al 2003).

Cervera-Enguix et al (2004) realizaron un estudio para demostrar la eficacia y
seguridad de venlafaxina de liberacion prolongada de trastornos depresivos en la
atencidn primaria en pacientes mayores de 60 afios. Este fue un estudio observacional,
multicéntrico y prospectivo en una poblacion de pacientes ambulatorios, mayores de 60
afos con sintomas de depresion que requieren tratamiento farmacol6gico y con una
puntuacion minima de 14 en la Escala de Hamilton para la depresion, de 17 puntos,
(HAM- Di7). La eficacia se evalu6 por medio de HAM-Dy;. También se utilizé la
evaluacion global del médico de la condicion del paciente y se registraron todos los
posibles efectos adversos. La venlafaxina de liberacion prolongada se administro
durante 6 meses a 75 mg de dosis diaria, con la posibilidad de subir a 150 mg por dia de
acuerdo al criterio clinico. Se obtuvieron datos de 1214 pacientes, con tasa de remision
(HAM- D17 < 7) de 70,2% de los pacientes y la tasa de respuesta (disminucion del 50%
en la HAM-D;7) de 83,2%. La evaluacion global del estado del paciente mejord
significativamente en cada visita. Después de 6 meses de tratamiento, el 87,6% de los
pacientes continu6 tomando 75 mg por dia de la venlafaxina de liberacion prolongada.
Un total de 4,6% de los pacientes informaron eventos adversos durante el estudio. Los
autores concluyeron que la venlafaxina de liberacion prolongada es eficaz y segura para
el tratamiento de la depresion en pacientes ancianos atendidos por médicos de atencion
primaria (Cervera - Enguix et al 2004).

2.5.4.1.4.5. Uso en nifos y adolescentes

Debido a su perfil bajo de efectos secundarios, el inicio temprano de la accién y
la eficacia observada en los ensayos clinicos en adultos, la venlafaxina ha sido sugerida
como una medicacion que podria utilizarse en nifios y adolescentes. Aunqgue la eficacia
y la tolerabilidad de venlafaxina en nifios y adolescentes ain no se han demostrado
adecuadamente, los datos preliminares indican que la venlafaxina puede ser util en una
variedad de trastornos psiquiatricos en este grupo de edad. Hasta la fecha, s6lo se han
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llevado a cabo un numero limitado de estudios de venlafaxina doble ciego, controlados
con placebo en nifios y adolescentes. Sin embargo, algunos informes iniciales de la
venlafaxina en el tratamiento de la depresion, ADHD, trastorno del espectro autista y
trastornos de la conducta en nifios y adolescentes han arrojado resultados prometedores
(Weller et al 2000).

Kunz et al (2002) presentan los resultados combinados de 2 estudios idénticos
de 8 semanas, multicéntricos, doble ciego, controlados con placebo, de dosis flexible,
evaluaron la eficacia, seguridad y tolerabilidad de venlafaxina XR como un tratamiento
para GAD en nifios (6-11 afios) y adolescentes (12-17 afios de edad). Los resultados del
estudio revelaron que la venlafaxina XR es un tratamiento eficaz y bien tolerado para
los nifios y adolescentes con GAD (Kunz et al 2002).

2.5.4.1.5. Efectos sobre la calidad de vida

Baca y Cervera (2003) evaluaron la eficacia, tolerancia e impacto en la calidad
de vida del tratamiento con venlafaxina de liberacion prolongada a una dosis de 75 a
150 mg/dia, en pacientes ambulatorios deprimidos tratados en la Atencion Primaria de
Salud. Por esta razdn, los autores llevaron a cabo un estudio observacional, prospectivo,
con etiqueta abierta, por 882 médicos de Atencion Primaria de Salud. Fueron incluidos
pacientes ambulatorios entre 18 y 70 afios de edad, con sintomatologia depresiva
susceptible al tratamiento, con una puntuacion de 14 en la escala de Hamilton para la
depresion (HAM-D;7). Se administraron dosis diarias de 75 o0 150 mg de venlafaxina de
liberacion prolongada por via oral durante 24 semanas. La eficacia antidepresiva se
evalué utilizando la escala HAM-D;7 y la calidad de vida con la escala de la calidad de
vida en la depresion (QLDS), version espafiola. Los resultados del estudio revelaron que
4747 pacientes fueron reclutados de los cuales 4320 fueron incluidos en un anlisis de
eficacia por intencion de tratar y 4557 pacientes, en un andlisis de seguridad. Las
puntuaciones medias en la Escala de HAM-D;; y QLDS disminuyeron
significativamente desde la semana 4 hasta el final del estudio. ElI 86,2% de los
pacientes fueron respondedores y 73,8% logré la remision de los sintomas. Del mismo
modo, el 95% inform¢ ausencia de o leve ansiedad somaética y psiquica en la visita final.

La tolerancia se considera buena o excelente para el 98,7% de los sujetos. 191
pacientes (4,2%) reportaron eventos adversos. Los autores concluyeron que la
venlafaxina de liberacion prolongada es un medicamento seguro y eficaz que reduce los
sintomas depresivos de los pacientes de Atencion Primaria de la Salud y mejora de su
calidad de vida (Baca y Cercera 2003).

2.5.4.1.6. Consideraciones Farmacoecondmicas

Una serie de estudios de venlafaxina en pacientes hospitalizados y ambulatorios
han revelado que la venlafaxina de liberacion prolongada tiene un costo esperado méas
bajo que tratamientos comparables con SSRIs y antidepresivos triciclicos (TCAS).

Wan et al (2002a y b) evaluaron gastos de atencion médica en pacientes
diagnosticados con depresion que estaban siendo tratados sea con venlafaxina (de
liberacion inmediata o extendida) o un inhibidor selectivo de la recaptacion de
serotonina (SSRI). Los pacientes que comenzaron el tratamiento para un episodio
depresivo nuevo se identificaron retrospectivamente desde 1994 hasta 1998. Los
resultados del estudio revelaron que antes del inicio de la terapia, los pacientes
prescritos con venlafaxina (N=353) tenian méas enfermedades no mentales (0,84 versus
0,75 acontecimientos clinicos/pacientes, respectivamente, p<0,01) y maés
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hospitalizaciones por enfermedad mental (0,56 versus 0,30 hospitalizaciones/paciente,
P=0,06) que los pacientes prescritos con SSRIs (N=7.330). A los seis meses después de
iniciar el tratamiento, la venlafaxina se asocié con gastos de hospitalizacion més bajos
por enfermedades no mentales en comparacion a los SSRIs ($206 versus $472,
respectivamente, P=0,02), pero los gastos totales en atencion medica no fueron
significativamente diferentes.

La venlafaxina se asoci6 con una disminucion del 50% en las probabilidades de
hospitalizacion por enfermedades no mentales en comparacion con los SSRIs, con
gastos de hospitalizacion significativamente menores (Wan et al, 2002a y b).

Cuando se evalud el costo relativo a la efectividad de venlafaxina liberacion
inmediata, SSRIs y TCAs en el tratamiento del trastorno depresivo mayor en 10 paises,
la venlafaxina produjo un costo menor del esperado en comparacion con los SSRIs y
TCAs en todos los paises menos 1. Al comparar los gastos de salud de los pacientes
deprimidos con vy sin ansiedad, hubo un beneficio farmacoeconémico para venlafaxina
de liberacion inmediata o prolongada, independientemente de la presencia o ausencia de
la ansiedad comorbida. Una revision de los datos de reclamos administrativos
computarizados de 9 Planes de Salud estadounidenses sobre el uso de recursos y el
costo de la venlafaxina en lugar de TCAs después de cambiar de un SSRI mostré que
los costos generales no variaron notablemente entre venlafaxina y TCAs. Los autores
concluyeron que aunque la terapia con venlafaxina es més costosa que la terapia con
TCAs, este incremento puede ser compensado por menores costos de otros servicios
medicos. Estos resultados tienen enormes ramificaciones potenciales para médicos
practicantes en funcion de la tasa de remision superior de venlafaxina, menor
probabilidad de recaida, la pérdida de un menor nimero de pacientes por eventos
adversos o falta de eficacia y flexibilidad en la dosificacion que permite la adecuacion
para lograr una respuesta 6ptima (Morrow, 2001).

Casciano et al (1999) llevaron a cabo una evaluacion farmacoeconémica basada
en un modelo analitico de decision que analiz6 el tratamiento del trastorno depresivo
mayor en ltalia. El anélisis compard la venlafaxina de liberacion prolongada (XR),
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (SSRIs) y antidepresivos
triciclicos (TCA). Se realizé un meta-analisis para determinar las tasas clinicas de éxito.
Las tasas meta-analiticas se aplicaron al modelo analitico de decision para calcular el
costo esperado Yy los resultados esperados para cada comparador antidepresivo. El costo-
efectividad se determind a traves de los valores esperados tanto para un resultado
exitoso como para una medida compuesta de resultados denominada "dias libres de
sintomas". Se realiz6 un andlisis de las politicas para estimar el impacto financiero al
Servicio Nacional de Salud (SSN). Los resultados del estudio revelaron que el
tratamiento del trastorno depresivo mayor con venlafaxina XR produjo las tasas de
eficacia global més altas en pacientes ambulatorios (73,7%) versus SSRIs (61,4%) y
TCAs (59,3%), y en pacientes hospitalizados (62,3%) versus SSRIs (58,6%) y TCAs
(58,2%). Venlafaxina XR tuvo las tasas més bajas de abandono debido a falta de
eficacia (4,8%) versus SSRIs (8,4%) y TCAs (6,8%) y debido a reacciones adversas al
farmaco (10,9%) versus SSRIs (17,4%) y los TCAs (23,1%). Iniciando el tratamiento
del trastorno depresivo mayor con venlafaxina XR se obtuvo el costo esperado mas bajo
para pacientes ambulatorios y pacientes hospitalizados. Los ahorros resultantes totales
para el SSN al utilizar venlafaxina XR al 5% se estimé entre 963 millones y 3210
millones de liras. Los autores concluyeron que la venlafaxina XR es generalmente un
tratamiento costo-efectivo del trastorno depresivo mayor. Ademas, los resultados de esta
investigacion sugieren que la utilizacion de venlafaxina XR impactaré favorablemente
el SSN (Casciano et al 1999).
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Casciano et al (2001) también desarrollaron un modelo analitico de decision
multinacional para examinar el tratamiento del trastorno depresivo mayor (MDD) en 10
paises europeos y americanos. Los datos de entrada al modelo se obtuvieron de un
meta-analisis de datos de ensayos clinicos actuales obtenidos a partir de la literatura
publicada y de expertos locales en economia clinica y de la salud en cada mercado.El
impacto del tratamiento de MDD en el paciente y a nivel de politicas se midi6 en cada
uno de los 10 mercados. El costo total por paciente para el tratamiento de MDD con
venlafaxina XR durante la fase aguda de MDD de seis meses fue el costo esperado mas
bajo, en 9 de los 10 paises bajo estudio, resultando en ahorros para el pagador primario
en casi todos los mercados. Asi como el ahorro de costos, la eficacia mas alta y la tasa
mas baja de desercion encontrados para la venlafaxina XR se tradujo en un mayor
nimero de dias sin sintomas (SFDs) por paciente. Los resultados de esta investigacion
muestran que el uso de venlafaxina XR en la mayoria de condiciones en Europa y las
Américas tendra un impacto favorable en los presupuestos del pagador de la atencion de
salud y la salud mental en general de los pacientes con MDD (Casciano et al 2001).

2.5.4.2. TRASTORNO DE ANSIEDAD GENERALIZADA

La alta comorbilidad del trastorno de ansiedad y depresion generalizada llevo a
la exploracion del papel de los antidepresivos en el tratamiento del trastorno de ansiedad
generalizada, debido a que las benzodiazepinas y la buspirona no son antidepresivos
eficaces (Davidson 2001, 2000 Lydiard, Ballenger et al 2001, Rickels y Rynn 2001,
Sramek et al 2002). Hallazgos recientes también sugieren que la fisiopatologia de los
trastornos de ansiedad generalizada es mas compleja que una simple disfuncion del
acido »-aminobutirico, lo que sugiere que los farmacos con efectos en mdltiples
sistemas de neurotransmisores pueden ser opciones de tratamiento mas eficaces.
Aunque los mecanismos neurobiol6gicos de los trastornos de ansiedad no se han
comprendido adecuadamente, los pacientes con trastorno de ansiedad generalizada
demuestran desregulacion de los sistemas de neurotransmisores del acido -
aminobutirico, la serotonina y la norepinefrina (Nutt 2001, Nutt et al 2002, Ballenger
2001).

La venlafaxina, es ahora, una opcidn establecida de tratamiento de primera linea
para el tratamiento a corto plazo y a largo plazo del trastorno de ansiedad generalizada
con o sin depresion comorbida. La venlafaxina es eficaz para el nlcleo de sintomas del
trastorno de ansiedad generalizada, ademéas de los de la depresion que pueden
acompafiar a la enfermedad (Sramek et al 2002, Bandelow et al 2002, Gorman 2003).

Al igual que con la depresion mayor, el objetivo del tratamiento para el trastorno
de ansiedad generalizada debe ser la remision completa de los sintomas en lugar de la
respuesta parcial. Muchos de los pacientes con trastorno de ansiedad generalizada
requieren un tratamiento méas alla de 6 meses para prevenir la recaida, lo que indica la
necesidad de terapias de medicamentos que sean bien tolerados y tengan un potencial
minimo para el abuso y la dependencia, y a la vez sean eficaces para comorbilidades
comunes como la depresion. Una serie de estudios de eficacia del trastorno de ansiedad
generalizada han abordado, recientemente, la necesidad de demostrar la remision de los
sintomas (Davidson 2001).

Sheehan (2001) reviso los datos de eficacia de varios estudios controlados con
placebo realizados a corto y a largo plazo de la venlafaxina para evaluar el potencial de
este agente en facilitar la remision. Las puntuaciones totales en la HAM-A y en la escala
de Impresion Clinica Global se utilizaron como variables primarias; las puntuaciones en
los factores de ansiedad psiquica y somatica de la HAM-A y en la Escala Hospitalaria
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de Ansiedad y Depresion se utilizaron como variables secundarias. Venlafaxina XR
mostré un tamafo de efecto considerable en los puntos individuales de la HAM-A de la
preocupacion, la ansiedad y el comportamiento en la entrevista. El andlisis combinado
de 2 estudios a largo plazo indicd que las puntuaciones de los remitentes de venlafaxina
separadas de las puntuaciones de los respondedores en el segundo mes, result en un
aumento, en general, en los remitentes. Los resultados de estos estudios demuestran el
gran potencial de venlafaxina XR en facilitar la remision en GAD (Sheehan 2001).

En el tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada se utiliza més a menudo
venlafaxina de liberacion prolongada (Venlafaxina XR) (Sheehan 1999, Davidson 2001,
Ballenger 2001, Sramek et al 2002, Rickels y Rynn 2002, Nutt et al 2002, Pary et al
2003).

2.5.4.2.1. Estudios clinicos controlados
2.5.4.2.1.1. Venlafaxine XR vs Placebo

Rickels et al (2000) evaluaron la eficacia y seguridad de dosis fija, Unica diaria
de venlafaxina liberacion prolongada (XR), en pacientes ambulatorios con el trastorno
de ansiedad generalizada y sin el trastorno depresivo mayor concomitante. En este
estudio, fueron elegibles los pacientes ambulatorios adultos con el trastorno de ansiedad
generalizada, pero sin trastorno depresivo mayor con puntuaciones totales de 18 o
superior en la Escala de Hamilton para la Ansiedad y puntuaciones de 2 0 més en su
factor de estado de &nimo ansioso y de tension. Los pacientes fueron asignados al azar
para recibir venlafaxina XR (75, 150 o 225 mg/dia) o placebo durante 8 semanas. Las
variables primarias de eficacia fueron las puntuaciones finales totales y del factor de la
ansiedad psiquica en la Escala de Hamilton para la Ansiedad, asi como las puntuaciones
finales en la mejoria global y en la Gravedad de la Enfermedad de la Escala de
Impresion Clinica Global (CGI). Los resultados del estudio revelaron que de los 377
pacientes que entraron en el estudio, 370 fueron incluidos en un anlisis de seguridad y
349 en un andlisis de eficacia. Las puntuaciones medias ajustadas a las 8 semanas
(analisis de ultima observacion llevada adelante) fueron significativamente menores en
uno o méas de los grupos de venlafaxina XR en cuatro de cuatro medidas de resultados
primarios y tres de cuatro medidas de resultados secundarios, respecto al grupo placebo.
Estos incluyeron un cambio de 1,7 (versus 1,3) desde la linea base en las puntuaciones
de la gravedad de la enfermedad de la CGI y una puntuacion final de 2,2 (versus 2,6) en
la mejoria global de la CGI. Todas las dosis de venlafaxina XR fueron bien toleradas.
Los autores concluyeron que la venlafaxina XR es una opcion eficaz y bien tolerada
para el tratamiento a corto plazo del trastorno de ansiedad generalizada en pacientes
ambulatorios sin trastorno depresivo mayor (Rickels et al 2000).

Gelenberg et al (2000) comparo la eficacia y seguridad de venlafaxina XR, a
dosis flexible, durante 6 meses, en pacientes ambulatorios con el trastorno de ansiedad
generalizada sin trastorno depresivo mayor asociado. Este fue un estudio de seis meses,
doble ciego, controlado con placebo, aleatorizado, de grupos paralelos realizado desde
mayo de 1996 hasta octubre de 1997, por 14 clinicas ambulatorias y consultorios
psiquiatricos privados en los Estados Unidos. Un total de 251 pacientes ambulatorios,
de 18 afios 0 mas, que reunieron los criterios para el trastorno de ansiedad generalizada
del Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales, cuarta edicion (DSM-
IV), tuvieron sintomas suficientes para requerir tratamiento y no tuvieron trastorno
depresivo mayor coexistente participaron en el estudio. Los participantes fueron
asignados al azar para recibir placebo (n=127) o venlafaxina XR (75, 150 o 225 mg/dia,
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segln necesidad de controlar los sintomas: n=124) durante 28 semanas. Los cambios
desde el inicio en la puntuacion total de la Escala de Hamilton para la Ansiedad (HAM-
A), la puntuacion HAM-A factor de ansiedad psiquica y la Impresion Clinica Global
(CGI) de gravedad de la enfermedad y la escala de puntuaciones de mejoria global, se
compararon con el grupo de intervencion. Los resultados del estudio revelaron que
durante la semana 6 hasta la 28, las tasas de respuesta en el grupo de venlafaxina XR
fueron 69% o superior en comparacion con las tasas de 42% a 46% en el grupo placebo
(P<0,01). Por un andlisis evaluable por paciente, la venlafaxina XR en comparacion con
el placebo mejord significativamente las puntuaciones de ansiedad en la semana 1 0 2
hasta la 28 en todas las medidas de eficacia primarias, incluyendo las puntuaciones de la
HAM-A total (P<0,001), del factor de ansiedad psiquica de la HAM-A (P<0,001) y de
la escala CGI (P<0,001). Los cambios medios ajustados desde el inicio hasta la semana
28 utilizando métodos de la ultima observacion llevada adelante fueron para la HAM-A,
venlafaxina XR -13,4, placebo -8,7 (P<0,001) para la ansiedad psiquica de la HAM-A,
venlafaxina XR -7,4, placebo -4,2 (P<0,001) y para la mejoria de CGl, venlafaxina XR -
2,2, placebo 3,0 (P<0,001). El evento adverso mas comun emergente al tratamiento fuer
la ndusea, seguida por somnolencia y sequedad de la boca. Los autores concluyeron que
este estudio es la primera demostracion controlada con placebo de la eficacia a largo
plazo de cualquier tipo de farmaco en el tratamiento de pacientes ambulatorios con
trastorno de ansiedad generalizada diagnosticado por el DSM-IV. Los autores
concluyeron que la venlafaxina XR es un, agente de una vez al dia eficaz, de accion
répida, seguro tanto para el tratamiento a corto y a largo plazo de la ansiedad y puede
proporcionar una alternativa importante a los ansioliticos actualmente disponibles
(Gelenberg et al 2000).

Allgulander et al (2001) evaluaron la eficacia y seguridad de venlafaxina de
liberacion prolongada (XR) en pacientes con trastorno de ansiedad generalizada. Un
total de 541 pacientes ambulatorios, de entre 18 y 86 afios de edad, fueron reclutados
para este estudio de 24 semanas de duracion, controlado con placebo, doble ciego, de
tres dosis fijas ( 37,5; 75 y 150 mg/dia) de venlafaxina XR. Los resultados del estudio
revelaron que todas las dosis de venlafaxina XR mostraron una eficacia superior al
placebo, evidente a partir de la semana 2, que se mantuvo durante el estudio de 24
semanas para las dos dosis més altas. La tasa de abandono no difiri6 significativamente
entre los grupos de tratamiento. Los autores concluyeron que la venlafaxina XR es un
tratamiento eficaz y seguro para el trastorno de ansiedad generalizada durante un
maximo de 6 meses (Allgulander et al 2001).

Boyer et al (2000) examinaron los resultados de la Escala de Evaluacion de
Adaptacion Social (SAS-SR) de un estudio controlado por placebo, doble ciego, con
rango de dosis, de 6 meses, de la eficacia de la venlafaxina XR administrada en dosis de
37,5; 75 y 150mg/dia en 529 pacientes ambulatorios con GAD. Los resultados del
estudio revelaron que la mala adaptacion social en GAD puede ser efectivamente
mejorada por el tratamiento con venlafaxina XR durante 8 semanas o 6 meses de
tratamiento (Boyer et al 2000).

2.5.4.2.1.2. Venlafaxine XR vs buspirona

Davidson et al (1999) en un estudio aleatorizado, doble ciego compar6 la
eficacia y seguridad de venlafaxina de liberacion prolongada (XR) y buspirona en
pacientes ambulatorios con trastorno de ansiedad generalizada pero sin trastorno
depresivo mayor concomitante. Los pacientes ambulatorios, hombres y mujeres de por
lo menos 18 afios de edad que cumplian los criterios del DSM-IV para el trastorno de

VENLAFAXINA/PHARMATHEN; XR capsulas; Dr L Poulos; 02-Oct-2013



ansiedad generalizada y puntuaciones de 18 o superiores en la Escala de Hamilton para
la ansiedad (HAM-A) fueron asignados al azar a tratamiento con venlafaxina XR (75 o
150 mg/dia), buspirona (30 mg/dia divididos en 3 tomas) o placebo durante 8 semanas.
Las variables primarias de eficacia fueron los cambios en la ansiedad determinados por
las puntuaciones finales totales de HAM-A vy de la ansiedad psiquica durante la terapia
y las puntuaciones de la Escala de la Impresion Clinica Global (CGl). Otras variables de
eficacia fueron las puntuaciones del estado de &nimo ansioso y tension de la HAM-A 'y
las puntuaciones de la subescala de ansiedad de los pacientes evaluados con la Escala de
Ansiedad y Depresion Hospitalaria (HAD). Los resultados del estudio revelaron que el
analisis de eficacia incluyé 365 pacientes y el andlisis de seguridad, 405. En la semana
8, las puntuaciones medias ajustadas de la ansiedad psiquica, estado de animo ansioso y
tension de la HAM-A fueron significativamente inferiores en los pacientes tratados con
venlafaxina XR que para los pacientes con placebo. En la subescala de ansiedad de la
HAD, venlafaxina XR, 75 o 150 mg/dia, fue significativamente mas eficaz que el
placebo en todos los tiempos evaluados, excepto en las semanas 1 (para ambas dosis) y
2 (solamente para la dosis de 150mg/dia) y significativamente mas eficaz que la
buspirona en todos los puntos, excepto en la semana 1. En la mejoria de la escala CGl,
las puntuaciones de venlafaxina XR (ambas dosis) y buspirona fueron numéricamente
superiores a las del placebo en todos los puntos y la significancia estadistica se observo
en la semana 3, 4, 6 y 8 para la venlafaxina XR y en las semanas 6 y 8 para la
buspirona. Los eventos adversos no fueron esencialmente diferentes entre los grupos de
tratamiento. Los autores concluyeron que la venlafaxina XR es un agente ansiolitico, de
una vez al dia, efectivo, seguro y bien tolerado por pacientes con trastorno de ansiedad
generalizada sin depresion mayor comorbida. Este agente fue significativamente
superior a la buspirona en la subescala de ansiedad de la HAD. La buspirona demostrd
significacion estadistica respecto al placebo en una medida de la respuesta ansiolitica
(Davidson et al 1999).

2.5.4.2.1.3. Venlafaxine XR vs diazepam

Hackett et al (2003) realizaron un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo para comparar la eficacia de la venlafaxina XR (75 o 150 mg/dia) con el
diazepam (15 mg/dia) durante un periodo de tratamiento de 8 semanas con 540
pacientes ambulatorios no deprimidos con el trastorno de ansiedad generalizada (GAD).
En la semana 8, se observaron mejoras significativas con respecto a la linea de base en
los grupos de venlafaxina XR, diazepam y placebo. Aunque estas mejoras fueron mas
altas en los dos primeros grupos que en el grupo placebo para cada una de las variables
primarias de eficacia [Escala de Hamilton para la ansiedad (HAM-A) total, el factor
ansiedad psiquica de la HAM-A, subescala de ansiedad de la Escala de Ansiedad y
Depresion Hospitalaria (HAD) y la mejoria de la Impresion Clinica Global (CGI)] no
hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. Estos resultados no
positivos se cree que se deben a la muy alta respuesta al placebo observada en algunos
centros. Para entender la variabilidad del estudio, se realiz6 un andlisis secundario pre-
planificado. Este involucr6 sub-dividir los centros de estudio de acuerdo a su capacidad
para detectar diferencias medias de dos puntos entre el diazepam y el placebo en la
semana 8 en la puntuacion total de la HAM-A. Los centros capaces de mostrar tal
diferencia se denominaron sensibles verdaderos. Las mejoras desde la linea de base
hasta la semana 8 en los pacientes tratados con venlafaxina XR de los centros sensibles
a la verdad fueron significativamente mayores que la del placebo en cada una de las
medidas primarias de eficacia (P<0,05). Esto sugiere que los centros capaces de detectar
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un efecto ansiolitico del diazepam también fueron capaces de detectar un efecto
ansiolitico de la venlafaxina XR. Se observaron diferencias significativas en los datos
demogréficos en la linea de base, tasas de reporte de eventos adversos y las tasas de
abandono entre los pacientes incluidos en los centros insensibles a la verdad y los
centros sensibles. Estos resultados reflejan la importancia de estudiar la seleccion del
centro para determinar con precision la eficacia en ensayos controlados con placebo
(Hackett et al 2003).

2.5.4.2.2. Estudios de meta-analisis y revision
2.5.4.2.2.1. Eficacia a largo plazo

La eficacia y seguridad de la venlafaxina XR, una vez al dia, en GAD, como se
menciono anteriormente, también se ha estudiado en ensayos controlados con placebo a
largo plazo (Allgulander et al 2001, Gelenberg et al 2000). En un periodo mas largo, un
estudio de busqueda de dosis de 24 semanas en 541 pacientes ambulatorios con GAD
mostré que la venlafaxina fue mas efectiva que el placebo. La diferencia fue evidente a
partir de la semana 2, sin embargo, s6lo se mantuvo a lo largo del estudio con las dos
dosis mas altas (75 y 150 mg/dia) (Allgulander et al 2001). Otro estudio a largo plazo
(28 semanas) demostrd la eficacia de la venlafaxina (75, 150 o 225 mg/dia) en
comparacion con placebo en 251 pacientes ambulatorios con GAD. Los eventos
adversos emergentes al tratamiento en este estudio incluyeron nauseas, somnolencia y
sequedad de boca (Gelenberg et al 2000).

Hackett (2000) present6 los resultados de numerosos estudios que evaluaron la
eficacia, seguridad y tolerabilidad de venlafaxina de liberacion prolongada (XR) en el
tratamiento de los trastornos de ansiedad, particularmente el trastorno de ansiedad
generalizada. La eficacia fue evaluada con la Escala de Hamilton para la Ansiedad, la
Escala de Impresion Clinica Global, la Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria y
otros instrumentos. Se utilizaron las evaluaciones de seguridad y tolerabilidad estandar.
En cuatro ensayos controlados con placebo, la venlafaxina XR fue eficaz y bien tolerada
en pacientes con trastorno de ansiedad generalizada. Varios estudios pequefios
adicionales encontraron que venlafaxina XR fue eficaz en el tratamiento de la ansiedad
asociada con la fobia social, trastorno obsesivo-compulsivo y el trastorno de panico. Los
autores concluyeron que la venlafaxina XR tiene eficacia y tolerancia a corto y largo
plazo en el tratamiento de sintomas de la ansiedad a largo plazo y la ansiedad y
depresion comorbidas y logra la remision en pacientes con trastorno de ansiedad
generalizada. Estas caracteristicas, combinadas con el inicio temprano de la accion
ansiolitica y el efecto de respuesta a la dosis, la convierten en una eleccion logica para
el tratamiento de la ansiedad cuando ocurre sola o en comorbilidad con la depresion
(Hackett, 2000).

Meoni et al (2001) llevaron a cabo un andlisis conjunto de los datos para evaluar
la eficacia de la venlafaxina de liberacion prolongada (XR) en puntos individuales de la
Escala de Hamilton para la Ansiedad (HAM-A) y la Escala Breve de Ansiedad (BSA).
Se combinaron los datos de 5 estudios de pacientes con trastorno de ansiedad
generalizada, que fueron tratados con venlafaxina XR o placebo durante 8 semanas
(N=2021) y hasta 6 meses (N=767). Se examinaron los puntos individuales de la HAM-
Ay la BSA vy, usando los cambios medios de inicio a fin, se calculé un tamafio del
efecto para cada punto dividiendo la diferencia entre los valores iniciales y el punto
final para cada punto entre la desviacion estandar de esta diferencia. Los tamafios del
efecto determinados para el grupo de venlafaxina se compararon con los del grupo de
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placebo. Los puntos de cada escala que se correspondian con los criterios de diagndstico
del DSM-1V para el trastorno de ansiedad generalizada se seleccionaron para un examen
mas detenido y los tamafios de efecto especificos de cada punto se expresaron después
de controlar al efecto placebo. Los resultados del estudio revelaron que el tamafo del
efecto de la mayoria de los 14 puntos de la escala HAM-A vy los 10 puntos de la escala
BSA asociados al tratamiento fue mayor con venlafaxina XR que con el placebo a las 8
semanas y a los 6 meses. Ademas, los tamafios del efecto a los 6 meses fueron
generalmente mayores que a las 8 semanas en pacientes tratados con venlafaxina XR.
Los tamafios del efecto asociados con la venlafaxina XR fueron mayores para los puntos
de la HAM-A que més se asemejaban a los sintomas de diagndstico del trastorno de
ansiedad generalizada, por ejemplo, el estado de animo ansioso, la tension, el
funcionamiento intelectual y la conducta en la entrevista tanto a las 8 semanas como a
los 6 meses. Del mismo modo, los puntos del BSA relacionados al Trastorno de
Ansiedad Generalizada de tension interior, preocupacion por pequefieces, sentimientos
hostiles, y tensidn muscular fueron asociados con las mejoras mas grandes con
venlafaxina XR en ambos puntos temporales. Los autores llegaron a la conclusion de
que los puntos de la HAM-A y BSA que correspondian mas estrechamente con los
criterios de diagnostico del DSM-IV para el trastorno de ansiedad generalizada
mostraron la mayor mejora durante el tratamiento con venlafaxina XR. Esto indica que
los sintomas especificos del trastorno de ansiedad generalizada pueden ser tratados con
eficacia con venlafaxina XR, tanto a corto como a largo plazo (Meoni et al 2001).

Meoni et al (2004) también evaluaron la eficacia relativa de la venlafaxina XR
en los sintomas psiquicos vs sométicos de la ansiedad en pacientes con trastorno de
ansiedad generalizada segun lo determinado por el Manual Diagnéstico y Estadistico de
los Trastornos Mentales, cuarta edicion. Los datos se agruparon y analizaron a partir de
1841 pacientes con trastorno de ansiedad generalizada que participaron en cinco
estudios de corto plazo (8 semanas), doble ciego, multicéntricos, controlados con
placebo, dos de los cuales tenian extensiones a largo plazo (de 6 meses). Las ansiedades
somaticas y psiquicas fueron estudiadas mediante las puntuaciones de los factores de la
Escala de Hamilton para la Ansiedad (HAM-A). Los autores examinaron las tasas de
respuesta (mejoria del 50% en la puntuacion de severidad basal) en la poblacion general
y en pacientes con sintomatologia principalmente somética, al inicio del estudio
(somatizadores). La venlafaxina XR redujo significativamente las puntuaciones de los
factores de la HAM-A para la ansiedad psiquica y somética en comparacion con el
placebo, desde la primera y segunda semana de tratamiento, respectivamente. Los
pacientes tratados con venlafaxina XR tuvieron tasas significativamente mas altas de
respuesta que los pacientes que recibieron placebo en los factores psiquicos (58% vs
38%, P<0,001 en la semana 8, 66% frente al 35% en la semana 24, P<0,001) y
somaticos (56% vs 43%, P<0,001 en la semana 8, 67% vs 47% en la semana 24,
P<0,001) de la HAM-A. Hubo una interaccion tratamiento x Factor (P<0,027) en las
tasas de respuesta: Los pacientes tratados con venlafaxina mostraron las tasas de
respuesta de ansiedad somatica similares a las de ansiedad psiquica, mientras que los
pacientes tratados con placebo presentaron mayores tasas de respuesta somaticas en
comparacion con las psiquicas. Los somatizadores mostraron tasas similares de
respuesta a la poblacion total para el factor somético de la HAM-A en cualquier grupo
de tratamiento. Los pacientes con trastorno de ansiedad generalizada tratados con
venlafaxina XR mostraron tasas absolutas de respuesta similares en los sintomas
somaticos y psiquicos, pero en relacion con los pacientes tratados con placebo,
mostraron una mejoria mayor en sintomas psiquicos que en sintomas sométicos (Meoni
et al 2004).
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Se utiliz6 un analisis de supervivencia de los datos de dos estudios, a largo plazo
(6 meses), controlados con placebo y aleatorizados para examinar la eficacia de la
formulacion de venlafaxina de liberacion prolongada (XR), en los pacientes con
trastorno de ansiedad generalizada (GAD). Los pacientes en un estudio de dosis
flexible, controlado con placebo, recibieron 75 a 225 mg/dia de venlafaxina XR,
mientras que los pacientes en un estudio, de dosis fija, controlado con placebo,
recibieron dosis de venlafaxina XR en dosis Unica diaria de 37,5 mg, 75 mg o 150 mg.
El analisis de supervivencia se basd en la decision del médico para interrumpir el
tratamiento en un estudio controlado con placebo e incorpord los datos de todos los
pacientes que fueron asignados al azar. En cada estudio, los pacientes tratados con
placebo interrumpieron el tratamiento debido a la falta de eficacia, con més frecuencia y
mas tempranamente que los que recibieron venlafaxina XR (p<0,001, test de log-rank).
Una relacion dosis-respuesta fue evidente, con la menor tasa de retirada observada con
la dosis mas alta venlafaxina XR. Las curvas de sobrevivencia para las interrupciones
debidas a eventos adversos no difirieron significativamente en ningln estudio. Estos
resultados fueron consistentes con las evaluaciones de eficacia convencionales por
intencion de tratar de los cambios en la gravedad de la ansiedad, destacando la
superioridad de la venlafaxina XR sobre el placebo en el tratamiento a largo plazo de
GAD. En conjunto, estos resultados demuestran la efectividad clinica de la venlafaxina
XR en el tratamiento de GAD a corto y largo plazo (Montgomery et al, 2002a).

Montgomery et al (2002b) llevaron a cabo un estudio para caracterizar la
respuesta al inhibidor de la recaptacion de la serotonina y la norepinefrina, venlafaxina
de liberacion prolongada (XR), durante el tratamiento a largo plazo del trastorno de
ansiedad generalizada. Se agruparon los datos de dos ensayos, doble ciego, controlado
con placebo, de 6 meses, de la venlafaxina XR para el tratamiento del trastorno de
ansiedad generalizada. Los criterios para la respuesta (50% de mejora en la puntuacion
de linea de base de HAM-A), la remision (puntuacion de la HAM-A <7) y su perfil
temporal se utilizaron para caracterizar la mejoria del paciente durante 6 meses de
tratamiento con venlafaxina XR y placebo. Los resultados del estudio revelaron que la
venlafaxina XR se asoci6 significativamente (P<0,001) a una mayor tasa de respuesta y
una mayor tasa de remision (66 y 43 %, respectivamente) en comparacion con placebo
(39 y 19%), sin importar el nivel de ansiedad basal. En el grupo de venlafaxina XR, el
61% de los pacientes que habian respondido pero no eran remitentes en la semana 8
mostré una remision para el final de los 6 meses. En comparacion, sélo el 39% de los
que respondieron al placebo que no calificaban para la remision al final de las primeras
8 semanas de tratamiento, lo hicieron al final de los 6 meses (p=0,007). La recaida se
produjo en el 6% de los pacientes tratados con venlafaxina XR y el 15% de los
pacientes tratados con placebo (P < 0,01). Los autores llegaron a la conclusion de que
podria ser necesario un tratamiento a largo plazo para lograr y mantener la remision de
los sintomas (Montgomery et al, 2002b).

Coleman et al (2012) realizaron un meta-analisis para comparar la eficacia y
seguridad de desvenlafaxina y venlafaxina en las dosis aprobadas en Australia. Se
realiz6 una busqueda sistemética de la literatura para identificar todos los estudios
controlados con placebo de desvenlafaxina y venlafaxina en el tratamiento de la
depresion mayor. La tolerabilidad y la seguridad se compararon mediante una
evaluacion de los eventos adversos reportados. Los hallazgos usando un analisis de
medidas repetidas de modelo mixto, la diferencia media ponderada conjunta para el
cambio medio en la puntuacion de la Escala de Hamilton para la Depresion-17 desde el
basal fue de -2,81 para desvenlafaxina y -2,61 para la venlafaxina. Un anélisis
Bayesiano indirecto ajustado para la linea de base de la puntuacién de la Escala de
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Hamilton para la Depresion-17 no mostré diferencias significativas entre los dos
tratamientos. Una comparacion indirecta estandar de los eventos adversos no mostro
diferencias significativas entre venlafaxina y desvenlafaxina (riesgo relativo de 1,01 y la
diferencia de riesgo -0,01). Comparaciones indirectas estandar tanto de las nauseas
como los abandonos identificaron posibles diferencias entre los tratamientos, con los
analisis de diferencia de riesgo sugiriendo una tendencia a favor de la desvenlafaxina.
En base a los resultados de este meta-andlisis, la desvenlafaxina demostrd no ser inferior
a venlafaxina en términos de eficacia y tener una ventaja en términos de menos nausea
(Coleman et al 2012).

2.5.4.2.2.2. Predicciones de resultados después del tratamiento con venlafaxina XR

Pollack et al (2003) llevaron a cabo un analisis conjunto para evaluar la posible
capacidad predictiva de los factores demogréaficos basales, antecedentes psiquiatricos y
criterios de diagnostico de DSM-1V, para los resultados a corto y largo plazo después
del tratamiento con venlafaxina de liberacion prolongada (XR) o placebo en pacientes
con trastorno de ansiedad generalizada (GAD). Se analizaron los datos combinados de
1839 pacientes en cinco estudios controlados con placebo de la venlafaxina XR para la
GAD por regresion logistica. La razon de probabilidades (OR) se utilizd para cuantificar
la capacidad de los factores pretratamiento para predecir la respuesta (reduccién del
50%, en la gravedad de la escala de valoracion de la ansiedad de Hamilton [HAM-A]) y
remision (puntuacion total de HAM-A) para los tratamientos de venlafaxina o placebo.
Todos los factores analizados mostraron asociaciones estadisticamente significativas
entre los resultados después de 8 0 24 semanas de tratamiento, en los pacientes tratados
con placebo o con venlafaxina XR o ambos. El historial de abuso de sustancias, los
criterios de diagndstico de DSM-IV de trastornos del suefio, la dificultad para
concentrarse y la inquietud tuvieron las asociaciones més fuertes con los resultados. Los
trastornos del suefio predijeron una respuesta positiva significativa en ambos grupos,
pero més aln en el grupo placebo. La inquietud predijo consistentemente una respuesta
pobre y la falta de remision con cualquier tratamiento, la dificultad para concentrarse
predijo la remision a corto plazo s6lo con el placebo. El historial de abuso de sustancias
predijo resultados positivos solo con el placebo. El sexo, la edad, antecedentes de
depresion, antecedentes de trastorno de panico, el uso previo de benzodiacepinas o no-
benzodiacepinas, fatigarse con facilidad, la tension muscular y la irritabilidad fueron
modestamente predictivos de los resultados o mostraron interacciones de las
condiciones del tratamiento. En el mayor andlisis conjunto hasta la fecha, los factores
previos al tratamiento se asociaron con el resultado del tratamiento en pacientes con
GAD recibiendo venlafaxina XR o placebo. Las tendencias més fuertes surgieron de la
historia de abuso o dependencia de sustancias y sintomas de inquietud, alteraciones del
suefio y dificultad para concentrarse (Pollack et al 2003).

2.5.4.2.3. Uso en Ancianos

Katz et al (2002) realizaron un analisis secundario de cinco ensayos clinicos
aleatorizados y controlados con placebo de venlafaxina de liberacion prolongada
(venlafaxina ER, Effexor XR) para pacientes adultos con un diagndstico de la GAD del
Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales, cuarta edicién (DSM -1V)
para evaluar el perfil de seguridad y eficacia de un tratamiento alternativo en pacientes
de edad avanzada. Los ensayos clinicos multicéntricos, de grupos paralelos, doble
ciego, aleatorizados prospectivamente, controlados con placebo, utilizaron disefios
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similares para evaluar la eficacia a corto plazo después de 8 semanas. Ademas, dos
estudios evaluaron la eficacia y seguridad durante més de 24 semanas bajo condiciones
de doble ciego. Se realizaron tres estudios en los Estados Unidos y dos en Europa. El
analisis por intencion de tratar incluyd 1839 pacientes ambulatorios adultos con un
diagndstico de GAD de DSM-IV y una puntuacion total >18 en la Escala de Hamilton
para la Ansiedad (HAMA). El 10% de los pacientes fueron mayores de 60 afios y el 5%
fueron mayores de 65 afios. En todos los estudios se utilizaron dosis fijas o flexibles de
venlafaxina XR en el intervalo de dosis de 37,5 a 225 mg/dia o placebo durante 8
semanas y durante 24 semanas en dos estudios. Las variables primarias de eficacia
incluyeron la puntuacion total y el factor de ansiedad psiquica de la HAMA, la
subescala de ansiedad de la Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria (HAD), la
Mejoria de la Impresion Clinica Global (CGI-1). Las variables secundarias de eficacia
incluyeron el factor de ansiedad somética de la HAMA, la subescala de depresion de la
HAD, la gravedad de la CGI-3, la Escala Covi para la Ansiedad y la Escala de
Depresion de Raskin. Los resultados del estudio revelaron que en la CGI, 66% de los
pacientes mayores (>60 afios) respondi6 a venlafaxina ER, en comparacion con 41%
para el placebo (P<0,01 por regresion logistica). Para los pacientes més jovenes (<60
afos), cifras comparables fueron 67% y 44%, respectivamente (P<0,001). El analisis de
varianza no mostro efectos principales para interacciones de la edad y no-edad-por-
tratamiento para ninguna de las medidas de resultado de eficacia primaria o secundaria,
ya sea para el analisis de 8 o 24 semanas. Dentro del subgrupo de adultos mayores, el
aumento de la edad no influyd en las respuestas. En esta cohorte de pacientes con GAD,
los niveles més altos de depresion se asociaron con una disminucion de las respuestas de
los sintomas de ansiedad. En los adultos mayores, el 23% de los pacientes con
venlafaxina ER interrumpieron el tratamiento antes de tiempo vs el 31% de los que
recibieron placebo; cifras comparables para los pacientes adultos més jovenes eran 27%
y 28%, respectivamente. Los abandonos debidos a eventos adversos fueron 15% y 14%
para la venlafaxina ER vs placebo, respectivamente, en los adultos mayores comparados
con el 15% vs 8%, respectivamente, para los adultos méas jovenes. Los autores
concluyeron que la venlafaxina de liberacion prolongada es igualmente segura, bien
tolerada y muestra una eficacia similar en los pacientes jovenes y los de edad avanzada
en el tratamiento de la GAD (Katz et al 2002).

2.5.4.3. OTROS USOS
2.5.4.3.1. Sindromes de dolor crénico

Durante muchos afios los antidepresivos triciclicos (TCAs) han sido utilizados
para tratar el dolor severo en pacientes no deprimidos. Debido a que venlafaxina
comparte algunas caracteristicas con los TCAs, su utilidad en el tratamiento del dolor
severo ha sido investigada.

La venlafaxina aumenta los umbrales de tolerancia al dolor en pruebas
experimentales con estimulos dolorosos en seres humanos, lo que puede indicar un
potencial efecto analgésico (Enggaard et al 2001). Hay algunos informes sobre
venlafaxina produciendo analgesia en humanos que sufren de diversas formas de dolor.
Venlafaxina representa una consideracion obvia como una alternativa a los TCAs
basado en su similitud de mecanismo y mejores perfiles de tolerabilidad y seguridad
(Songer y Schulte 1996, Pernia et al 2000, Sumpton y Moulin 2001).

Efectos sobre el dolor neuropatico
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Sumpton y Moulin (2001) informaron de un caso de tratamiento exitoso del
dolor neuropatico con venlafaxina. Esta era una mujer caucasica, de 39 afios de edad,
que presentd dolor de espalda neuropatico. El paciente obtuvo un alivio del dolor del
50% con el uso consecutivo de la amitriptilina, desipramina e imipramina. Los efectos
anticolinérgicos impulsaron un cambio a la venlafaxina de liberacion prolongada de 75
mg/d. El alivio del dolor fue tan eficaz con esta terapia como con los antidepresivos
triciclicos. La ausencia de efectos adversos permitio al paciente discontinuar todos los
laxantes. Este informe describe el uso eficaz de venlafaxina en el tratamiento del dolor
neuropatico. Los autores concluyeron que, ensayos controlados aleatorios doble ciego,
aleatorizados, son necesarios para explorar mas a fondo este punto (Sumpton y Moulin
2001).

Kunz et al (2000) evaluaron la eficacia, seguridad y tolerabilidad de venlafaxina
XR como un tratamiento para la neuropatia diabética dolorosa. En este estudio 244
pacientes fueron asignados al azar al tratamiento con venlafaxina XR 75 mg o 150-
225mg o con placebo durante <6 semanas. Los resultados del estudio demostraron la
eficacia y el perfil de tolerabilidad-seguridad favorable de la venlafaxina XR en la
mejora de la neuropatia diabética dolorosa. Los autores concluyeron que este
antidepresivo debe ser considerado para las necesidades analgésicas en esta poblacion
de pacientes (Kunz et al 2000).

Tasmuth et al (2002) en un estudio aleatorizado, doble ciego, de comparacion
cruzada de venlafaxina y placebo evalud la efectividad de venlafaxina en el dolor
neuropatico después del tratamiento de cancer de mama. El nimero de tabletas (18,75
mg) que se tomaba a diario se increment6 en uno a intervalos de 1 semana. Se
analizaron trece pacientes. La intensidad media de dolor diario como se informa en el
diario (resultado primario) no se redujo de manera significativa por la venlafaxina en
comparacion con el placebo. Sin embargo, el alivio del dolor medio (diario) y la
intensidad méxima del dolor (evaluacidn retrospectiva por el programa informatico)
fueron significativamente menores con venlafaxina en comparacion con el placebo. Dos
malos respondedores tenian bajas concentraciones de venlafaxina mientras que dos
hidroxilizadores lentos tuvieron altas concentraciones de venlafaxina y excelente alivio
del dolor. Por lo tanto, las dosis mas altas podrian ser utilizadas con el fin de mejorar el
alivio del dolor (Tasmuth et al 2002).

Reuben et al (2004) examinaron la eficacia de la administracion de venlafaxina o
placebo durante dos semanas, comenzando la noche antes de la cirugia en 100 pacientes
programados para una mastectomia parcial o radical con diseccion axilar. A los
pacientes se les administr6 morfina PCA para las primeras 24 horas después de la
cirugia y luego tabletas de acetaminofeno/oxicodona. Las puntuaciones de dolor se
registraron en reposo y en movimiento en el dia 1, a 1 mes y a los 6 meses de la cirugia.
A los 6 meses de la intervencion, la presencia de dolor en el pecho, el brazo y la axila;
edema; disminucidn de sensacion en el &rea operada y dolor fantasma en los senos se
registraron. Los resultados del estudio revelaron que no hubo diferencias en el consumo
de opiaceos postoperatorios. Las puntuaciones de dolor con el movimiento fueron
inferiores en el grupo de la venlafaxina a los 6 meses. Las puntuaciones de dolor en
todos los otros intervalos de tiempo fueron similares. Hubo una disminucién
significativa en la incidencia de dolor en la pared del pecho (55% vs 19%, P=0,0002),
dolor en el brazo (45% vs 17%, P=0,003) y el dolor en la axila (51% vs 19%, P=0,0009)
entre el grupo control y el grupo de venlafaxina, respectivamente. No se observaron
diferencias significativas entre los dos grupos con respecto al edema, dolor fantasma o
cambios sensoriales. Los autores concluyeron que la administracion perioperatoria de
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venlafaxina iniciando la noche antes de la cirugia reduce significativamente la
incidencia del sindrome de dolor post-mastectomia después de una cirugia de céncer de
mama (Rubén et al 2004).

Efectos en la profilaxis de la migrafa y la cefalea tensional

Adelman et al (2000) evaluaron la eficacia de la venlafaxina de liberacion
prolongada en la profilaxis de la migrafia y cefalea tensional cronica. En este estudio los
pacientes fueron evaluados de forma retrospectiva. 56 pacientes con cefalea tensional
cronica y 114 pacientes con migrafia fueron prescritos con venlafaxina de liberacion
prolongada. Casi todos los sujetos del estudio habian sido resistentes a varios
medicamentos preventivos anteriores. Los pacientes tomaron la venlafaxina durante un
promedio de 6 meses con una dosis media de 150 mg (rango, 37,5 a 300 mg). Los
resultados del estudio revelaron que la frecuencia media de cefaleas en el grupo con
cefalea tensional crénica disminuyo de 24,0 a 15,2 por mes (p<0,0001). EI grupo con
migrafia mostré una reduccion de 16,1 a 11,1 de cefaleas por mes (P<0,0001). El
medicamento fue bien tolerado. Los autores llegaron a la conclusion de que este ensayo
indica que la venlafaxina de liberacion prolongada tiene potencial en la profilaxis de la
cefalea en funcion de su eficacia y perfil de seguridad (Adelman et al 2000).

Tratamiento del dolor crénico asociado con trastorno depresivo mayor

Bradley et al (2003) realizaron un estudio de etiqueta abierta, de un solo centro,
de la eficacia y efectividad de venlafaxina de liberacion prolongada (XR), en el
tratamiento a largo plazo del dolor crénico y la depresion en pacientes ambulatorios.
Todos los pacientes habian sido diagnosticados con trastorno depresivo mayor (MDD)
de varios tipos, con o sin dolor crdnico y habian fracasado previamente al tratamiento
con antidepresivos triciclicos (TCAs) o inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (SSRIs). La eficacia del tratamiento se determind a través de la Escala de
Valoracion de Hamilton para la Evaluacion de la Depresion de 21 puntos (HAMD-21),
la Escala Analdgica Visual (VAS) para la evaluacion del dolor y la escala de 12 puntos
de la calidad de vida (QOL). Los pacientes fueron tratados en un ensayo abierto, sin
mezclar, durante 1 afio, con 150 mg o mas de venlafaxina XR una vez al dia. Los
resultados del estudio revelaron que después de 1 afio de tratamiento, las puntuaciones
de la Escala de Valoracion de Hamilton para la Evaluacion de la Depresion de 21
puntos, la Escala Analdgica Visual y la escala de calidad de vida mejoraron
significativamente en comparacion a las puntuaciones permanentes de linea de base.
Estos datos mostraron la eficacia y la efectividad de venlafaxina XR a largo plazo en el
tratamiento del dolor crénico asociado con trastorno depresivo mayor (Bradley et al
2003).

Efectos sobre el dolor cronico de cualquier etiologia

Gélvez et al (2004) investigaron la eficacia y seguridad analgésica de
venlafaxina de liberacion prolongada en el dolor cronico de cualquier etiologia. Este fue
un estudio observacional, abierto, de seis meses de duracion, realizado en dos unidades
de dolor. Inicialmente, se administrd6 una dosis diaria de 75 mg de venlafaxina de
liberacion prolongada, aumentando a 150 mg, siguiendo criterios clinicos. La respuesta
al tratamiento se midié utilizando la escala analdgica visual (VAS), en reposo y
movilizacion, la Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria (HAD) y la escala del
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Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) y un formato de eventos adversos para
registrar los eventos adversos ocurridos durante el estudio. Los resultados del estudio
revelaron que el estudio se llevo a cabo en una muestra de 50 pacientes con dolor
cronico y una edad media de 57,1+1,8 afios. Un total de 85 a 90% de los pacientes se
mantuvieron con una dosis diaria de 75 mg de venlafaxina de liberacion prolongada.
Esto produjo una reduccion gradual de las puntuaciones de la VAS en reposo (reduccion
significativa de 5,2+1,1 a 2,7+1,5 puntos (p<0,005) y en movilizacion (reduccion
significativa de 5,5+0,8 a 3,1+1,6 puntos, p<0,0005). El alivio del dolor incrementd
progresivamente. En cuanto a la actividad fisica medida por la escala ECOG, hubo una
reduccion del porcentaje de pacientes y un aumento de pacientes ambulatorios. La
tolerabilidad de venlafaxina fue "excelente”, "muy buena™ o "buena” para el 72% de los
pacientes. Los autores concluyeron que la venlafaxina de accion prolongada puede ser
un tratamiento eficaz y bien tolerado en pacientes con dolor crénico de cualquier
etiologia (Géalvez et al 2004).

2.5.4.3.2. Trastorno de ansiedad Social (fobia social)

El trastorno de ansiedad social (o fobia social) se caracteriza por una intensa
ansiedad y evitacion de situaciones donde los individuos son el foco de atencion. Esto
puede incluir tanto situaciones sociales como de desempefio. El individuo teme a la
verglienza o humillacion. Se ha documentado eficacia de los SSRIs, las benzodiacepinas
y los inhibidores reversibles o irreversibles de la MAO en el trastorno de ansiedad social
(Ninan 2000).

Altamura et al (1999) estudiaron la respuesta clinica a la venlafaxina en la fobia
social en 12 pacientes que no respondieron a los inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina y evaluaron como la respuesta podria ser influenciada por la comorbilidad
con trastorno de personalidad elusiva en el Eje Il. La duracion del estudio fue de 15
semanas usando un régimen abierto de dosis flexibles. Venlafaxina mejor6 la fobia
social y/o la sintomatologia del trastorno de la personalidad elusiva, como se demuestra
por la disminucion de las puntuaciones totales de la Escala de Ansiedad Social de
Liebowitz (P<0,05). De hecho, la venlafaxina reduce significativamente el
comportamiento de evasion y los aspectos sociofobicos especificos, mientras que
mejora notablemente la dimension de depresion y los sintomas bésicos de ansiedad. Con
respecto a la tolerabilidad, el perfil de venlafaxina fue satisfactorio (Altamura et al
1999).

Una revision de las historias de nueve pacientes tratados con venlafaxina para la
fobia social encontr6 que ocho de los pacientes mejoraron notablemente con
venlafaxina (Kelsey, 1995).

Mallick et al (2002) agrupé los datos de dos estudios clinicos idénticos, de 12
semanas, aleatorizados, doble ciego, de dosis flexible, de venlafaxina XR (75-
225mg/dia) o placebo en pacientes ambulatorios con SAD generalizada. Los autores
concluyeron que los pacientes con trastorno de ansiedad social generalizada estan
impedidos funcionalmente en aspectos sociales y laborales. Con tratamiento a corto
plazo, la venlafaxina XR se encontr6 que se asocié con mejorias funcionales
significativas de magnitudes muy similares a las observadas en los estudios de otros
agentes, incluidos los SSRIs (Mallick et al 2002).

Mangano (2002) realizé un analisis de datos combinados para determinar la
eficacia ansiolitica del inhibidor de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (SNRI)
venlafaxina XR en el tratamiento de SAD generalizada. Los autores llegaron a la
conclusion de que en este andlisis la venlafaxina XR demostr6 una actividad ansiolitica
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significativamente mejor que el placebo en el tratamiento a corto plazo de SAD
generalizada (Mangano 2002).

Hackett et al (2003b) demostraron que la venlafaxina XR es eficaz en el
tratamiento a corto plazo de SAD generalizada, con una eficacia y tolerabilidad
comparable con paroxetina (Hackett et al, 2003b). Los mismos autores en otro estudio
también demostraron la eficacia, seguridad y tolerabilidad de venlafaxina XR en el
tratamiento a largo plazo de SAD generalizada (Hackett et al 2003c).

2.5.4.3.3. Sofocos

Los sofocos pueden ser un problema clinico importante para los sobrevivientes
de céncer de mama (Loprinzi et al 2001, Shanafelt et al 2002) y los hombres que se
someten a terapia de privacion de andrégenos (Higano 2003). En la década de 1990, la
evidencia anecdotica puso en manifiesto que algunos de los nuevos antidepresivos
podrian aliviar los sofocos. Un estudio piloto sugiere que una dosis muy baja de
venlafaxina (25mg/dia) podria reducir los sofocos en cerca del 50% de mujeres y
hombres (Loprinzi et al 1998). Quella et al (1999) en un ensayo piloto llegd a la
conclusion de que la venlafaxina es un tratamiento eficaz para el alivio de los sofocos
en los hombres sometidos a terapia de ablacion de andrégenos (Quella et al 1999). Hoy,
venlafaxina parece representar un método nuevo y eficaz para aliviar los sofocos en
hombres (Higano 2003) y mujeres (Loprinzi et al 2001, Shanafelt et al 2002, Wymenga
y Sleijfer 2002).

Loprinzi et al (2000) realizaron un ensayo aleatorizado, controlado con placebo,
doble ciego, para evaluar la eficacia de la venlafaxina en mujeres con antecedentes de
céncer de mama o con renuencia a tomar tratamiento hormonal por miedo al cancer de
mama. A las participantes se les asignd placebo (n=56) o venlafaxina 37,5 mg al dia
(n=56), 75 mg al dia (n=55) o 150 mg al dia (n=54). Después de una semana de
evaluacion de linea de base, los pacientes tomaron la medicacion del estudio durante 4
semanas. Todo el tratamiento con venlafaxina se inici6 a 37,5 mg al dia y se aumentd
poco a poco en los de grupos de 75mg y 150mg. Los pacientes completaron los de
cuestionarios diarios de sofocos. El punto final primario fue la actividad media diaria de
sofocos (cantidad de sofocos y una puntuacion combinando el nimero y la gravedad).
Los analisis se basan en las mujeres que produjeron datos en toda la linea de base y las
semanas de estudio. Los resultados del estudio revelaron que 191 pacientes tenian datos
evaluables para todo el periodo de estudio (50 para placebo, 49 para venlafaxina
37,5mg, 43 para venlafaxina 75mg, 49 para venlafaxina 150 mg). Después de 4
semanas de tratamiento, la mediana de los puntajes de sofocos se redujeron respecto al
valor basal en un 27% (IC de 95%, 11-34), 37% (26-54), 61% (50-68) y 61% (48-75) en
los cuatro grupos. Las frecuencias de algunos efectos secundarios (sequedad de boca,
disminucién del apetito, nuseas y estrefiimiento) fueron significativamente mayores en
los grupos de venlafaxina 75 mg y 150 mg que en el grupo placebo. Los autores
concluyeron que la venlafaxina es un tratamiento no hormonal eficaz contra los sofocos,
aunque realizarse un balance de la eficacia contra los efectos secundarios del fArmaco
(Loprinzi et al 2000). El lugar que tal farmaco ocupara en el manejo principal de los
sofocos se vera influenciado por la previsibilidad de la respuesta, el grado en que las
mujeres ven sus sintomas aliviados y el balance de los efectos positivos y negativos
proporcionados por el farmaco. Este reporte muestra que venlafaxina tiene efectos
positivos y negativos, aparte de los efectos sobre los sofocos (Barlow 2000).

Iglesias et al (2010) examinaron la diferencia en la eficacia y la tolerabilidad de
venlafaxina ER en 36 pacientes climatéricas con diagnostico de trastorno depresivo
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mayor, comparando la respuesta terapéutica entre las pacientes perimenopausicas y
postmenopausicas. El estudio fue observacional, abierto, prospectivo, multicéntrico, de
24 semanas de duracion. Treinta y cinco mujeres lo completaron. A través del estudio,
se observd una mejoria clinica significativa en los sintomas depresivos y hormonales.
La comparacion del patron de mejora, de acuerdo con el estado menstrual de las
pacientes, no mostr6 ninguna diferencia significativa entre las pacientes pre- vy
posmenopausicas. Las mujeres perimenopdusicas reportaron una mayor tasa de eventos
adversos (Iglesias et al 2010).

Luisi et al (2012) se propusieron comprobar la eficacia del mecanismo de doble
accion de venlafaxina para la depresion y los sintomas climatéricos en un grupo de 20
mujeres posmenopausicas (rango de edad 40-60 afios) con diagnostico de trastorno
depresivo mayor, trastorno de ansiedad generalizada y sintomas climatéricos. Todos los
participantes recibieron venlafaxina (75 mg/dia) durante 2 meses. La mejoria clinica fue
visible después de 2 semanas de tratamiento y se mantuvo hasta el dltimo chequeo, 2
meses después del inicio del tratamiento (puntuaciones finales de la Escala de Halmiton
para la Depresion y la Escala de Halmiton para la Ansiedad: 5,1 y 6,3, respectivamente).
Las puntuaciones del Indice de Kupperman al final del periodo de tratamiento
demostraron una completa resolucion del sindrome climatérico (puntuacion media=
6,57). Los autores concluyeron que la venlafaxina es eficaz en el tratamiento tanto de
trastornos psiquiatricos como de la sintomatologia climatérica (Luisi et al 2012).

2.5.4.3.4. Trastorno de panico y trastorno de estrés postraumatico
Venlafaxina XR es un medicamento seguro y eficaz en el tratamiento del
trastorno de panico (Lepola et al 2003, Ahokas et al 2003).

Venlafaxina XR es también efectivo en el tratamiento a corto plazo de los
pacientes con trastorno de estrés postraumaético (Davidson et al 2003).
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2.5.5. DESCRIPCION GENERAL DE SEGURIDAD
2.5.5.1. DESCRIPCION GENERAL DE SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD

Hay cinco variables que deben ser considerados al seleccionar un tratamiento
para un paciente. Esas cinco variables se incluyeron en el mnemotécnico, STEPS:
seguridad, tolerabilidad, eficacia, pago (es decir, relacion costo-eficacia) y simplicidad
de uso. Mientras que la tolerabilidad es s6lo una de las cinco, es importante en términos
de la calidad de vida del paciente y puede ser un determinante importante en el
cumplimiento del tratamiento por parte del paciente, lo que puede afectar las tasas de
recaida (Preskorn 1995).

Danjou y Hackett (1995) evaluaron la seguridad y perfil de tolerancia de la
venlafaxina. Se combinaron los datos de 19 estudios en los que 2181 pacientes
recibieron venlafaxina, 451 recibieron placebo y 591 recibieron un antidepresivo de
referencia (imipramina, trazodona, clomipramina, maprotilina, dotiepina 0 amineptina).
La seguridad a largo plazo se evalu6 en 422 pacientes que recibieron venlafaxina
durante al menos 1 afio, ademas, en un total de 229 pacientes de edad avanzada tratados
con venlafaxina, incluyendo 66 que fueron administrados durante al menos 1 afio. Los
eventos adversos que ocurrieron durante el tratamiento a corto plazo en >10% de los
pacientes fueron nauseas, dolor de cabeza, insomnio, somnolencia, sequedad de boca,
mareos, estrefiimiento, astenia, sudoracion y nerviosismo. En ensayos controlados con
comparador, la frecuencia de los eventos anticolinérgicos con los agentes de referencia
era aproximadamente el doble que con venlafaxina. Los autores llegaron a la conclusion
de que el perfil de seguridad y aceptabilidad del paciente para venlafaxina son
comparables a los de los antidepresivos de tercera generacion y, posiblemente, mejor
que los de los agentes de primera generacion (Danjou y Hackett, 1995).

Rudolph y Derivan (1996) examinaron la seguridad y tolerabilidad de
venlafaxina. Los datos fueron presentados en un grupo de 3082 pacientes que fueron
tratados con este agente durante los ensayos clinicos. De estos pacientes, 2897
recibieron venlafaxina para la depresion, 455 de estos pacientes fueron tratados durante
mas de 360 dias. Los resultados del estudio revelaron que los perfiles de tolerabilidad y
seguridad de venlafaxina fueron similares a los de los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina previamente reportados. Los pacientes que recibieron
venlafaxina experimentaron nauseas, insomnio, mareos, somnolencia, estrefiimiento y
sudoracion con mas frecuencia que los pacientes que recibieron placebo, pero
informaron con menos frecuencia eventos anticolinérgicos que hicieron que los
pacientes reciban antidepresivos triciclicos. Esto se explica por el hecho de que, a
diferencia de los triciclicos, venlafaxina carece de afinidad significativa por los
receptores colinérgicos muscarinicos. La resolucion de la ndusea asociada a la
venlafaxina se produjo rapidamente en la gran mayoria de los pacientes que la
informaron al comienzo de la terapia. Los eventos adversos graves fueron raros entre los
pacientes tratados con venlafaxina. Un pequefio porcentaje de los pacientes que
recibieron venlafaxina experimentaron un modesto pero significativo incremento en las
lecturas de la presion arterial, de forma similar a lo observado entre los pacientes
tratados con imipramina. A una dosis media diaria de hasta 300 mg de venlafaxina, el
porcentaje de los pacientes tratados con venlafaxina que habian sufrido elevaciones en
la presion arterial diastdlica en posicion supina durante el tratamiento oscilaron entre
2% Yy 6%, en comparacion con el 2% y el 5% de los pacientes tratados con placebo e
imipramina, respectivamente (Rudolph y Derivan 1996).
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Hackett et al (1997) llevaron a cabo un analisis conjunto de ensayos clinicos de
fases Il y 11l para determinar el perfil de seguridad/tolerabilidad de venlafaxina XR una
vez al dia. Venlafaxina XR se administré a 728 pacientes con depresion a través del
intervalo de dosis de 75 a 225mg/dia incluyendo 357 pacientes en ensayos controlados
con placebo. Los datos sobre los pacientes tratados con venlafaxina XR se compararon
con los datos de 2897 pacientes tratados con venlafaxina de liberacion inmediata (IR) y
pacientes tratados con paroxetina. Los resultados del estudio revelaron que la
interrupcion por cualquier motivo (31% vs 52%), la falta de eficacia o efectos adversos
fueron menores con la venlafaxina XR que con venlafaxina IR. Venlafaxina XR se
asocio con un numero significativamente menor de interrupcién por todas las razones (p
=0,014) y por falta de eficacia (p=0,001) en comparacion con el placebo.

En la comparacion de dosis fija de venlafaxina XR y paroxetina, venlafaxina XR
75 mg se asoci6 con una interrupcién marginalmente menor y significativa (p=0,054)
que paroxetina. A través de la base de datos total de venlafaxina XR, la incidencia de
eventos adversos comunes fue consistentemente inferior con venlafaxina XR que con
venlafaxina IR. La adaptacion a las nauseas y somnolencia ocurrié con venlafaxina XR.
La incidencia de nauseas con venlafaxina XR fue mas alta (22%) durante la primera
semana de tratamiento y, despueés, se redujo rapidamente a una incidencia similar a la
del placebo en la cuarta semana. Los autores concluyen que estos resultados indican que
venlafaxina XR, una vez al dia, puede ofrecer ventajas en la tolerabilidad sobre la
formulacion convencional de venlafaxina (Hackett et al 1997).

Dada su eficacia equivalente, la eleccion de un antidepresivo especifico esta muy
influenciada por los perfiles de efectos secundarios. Sin embargo, los datos que
comparan directamente los efectos secundarios de los agentes antidepresivos més
nuevos son escasos. Como sugieren las directrices AHCPR, Dewan y Anand (1999)
utilizaron la Referencia del Escritorio del Médico, 1998 (PDR) para construir una tabla
de comparacion utilizando el tratamiento emergente, las tasas de incidencia ajustadas
por placebo para los efectos secundarios principales (gastrointestinal, sistema nervioso
central y sexual) causados por nueve antidepresivos (fluoxetina, paroxetina, sertralina,
fluvoxamina, nefazodona, bupropion SR, mirtazapina, venlafaxina XR vy citalopram).
Los resultados se tabulan para mostrar la propension relativa de cada farmaco de causar
un efecto secundario en particular. Los resultados revelaron que el bupropion SR tenia
el menor potencial de efectos secundarios, seguidos en orden ascendente por citalopram,
nefazodona y mirtazapina (empate), fluoxetina, sertralina y venlafaxina XR (empate),
paroxetina y fluvoxamina. Las tasas de abandono fueron los mas bajos para el
bupropion (9%) y la venlafaxina XR (11%) y la més alta para la fluvoxamina (22%) y la
paroxetina (20%). Los efectos secundarios totales no fueron paralelos con las tasas de
interrupcion aunque bupropion SR tenia la menor responsabilidad de ambas (Dewan y
Anand 1999).

Schwartz et al (2004) trataron de determinar si la venlafaxina de liberacion
prolongada es segura para su uso en pacientes severamente medicados y sometidos a
cirugias con depresion. En este estudio las historias clinicas de 16 pacientes que fueron
admitidos en el servicio de hospitalizacion quirdrgica y meédica y que recibieron
venlafaxina de liberacion prolongada fueron retrospectivamente evaluadas para la dosis
y duracién del tratamiento farmacéutico, cambios en la presion arterial, cambios en la
medicacion y los efectos secundarios. Los resultados del estudio revelaron que hubo una
mejoria del 50%-75% en los sintomas depresivos, con una elevacion media
estadisticamente no significativa en la presion arterial. Los autores concluyeron que la
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venlafaxina de liberacion prolongada parece ser un agente seguro y tolerable para el
paciente deprimido, médico o quirargico hospitalizado. (Schwartz et al 2004)

2.5.5.2. EFECTOS SECUNDARIOS O ADVERSQOS

Los eventos adversos m&s comUnmente observados asociados con el uso de venlafaxina
en los ensayos clinicos y que ocurrieron con més frecuencia que los que se asociaron
con el placebo fueron: nauseas, dolor de cabeza, insomnio, sequedad de boca,
somnolencia, mareos, estrefiimiento, sudoracion, nerviosismo, astenia Yy
eyaculacion/orgasmo anormal. Otros efectos adversos incluyen anorexia, dispepsia,
dolor abdominal, ansiedad, frecuencia urinaria, alteraciones visuales, vasodilatacion,
vomitos, temblores, parestesia, escalofrios, palpitaciones, aumento de peso, aumento del
colesterol sérico, agitacion, convulsiones e irritaciones (rash) de la piel. Los
incrementos reversibles de las enzimas hepaticas también han sido observados. La
hipotension ortostatica y aumento de la presion arterial, relacionados con la dosis han
sido observados. Hubo informes ocasionales de equimosis o trastornos de la
coagulacion. La activacion de la mania o hipomania ha sido ocasionalmente reportada
(Medicines Compendium 2002, PDR 2003).

La aparicion de la mayoria de estos eventos adversos estuvo relacionada con la
dosis y la mayoria de ellos disminuyeron en intensidad y frecuencia con el tiempo. Por
lo general, no fue necesario la suspension del tratamiento (Medicines Compendium
2002).

En el estudio de dosis multiple de Troya et al (1997a), 19 de los 24 sujetos que
recibieron venlafaxina XR experimentaron al menos un evento adverso, sin embargo, la
mayoria era leve. Trece sujetos informaron ndusea; siete, mareos; siete, faringitis y seis,
vomitos (Troy et al 1997a).

En el estudio de Cunningham et al (1997), controlado con placebo, aleatorizado,
de 278 pacientes deprimidos tomando venlafaxina XR, venlafaxina IR o placebo, los
eventos adversos fueron la razdn principal de la interrupcion en el 2% de los sujetos
tratados con placebo en comparacién con el 11% de los que fueron tratados con
venlafaxina XR y el 13% de los que tomaron venlafaxina IR. Los eventos adversos
informados con mayor frecuencia se presentan en la siguiente tabla.

Efectos adversos emergentes al tratamiento durante el tratamiento doble ciego con
venlafaxina XR o venlafaxina IR (Cunningham et al 1997)

Placebo Venlafaxina XR Venlafaxina IR

Evento adverso (n=100) (n=97) (n=96)
Néausea 10 (10) 44 (45) 43 (45)
Mareos 6 (6) 28 (29) 34 (35)
Somnolencia 9(9 20 (21) 23 (24)
Sequedad en la
boca 8 (8) 16 (16) 21 (22)
Sudoracién 33 18 (19) 13 (14)
Estrefiimiento 4 (4) 16 (16) 14 (15)
Diarrea 6 (6) 13 (13) 5(5)
Eyaculacion
/orgasmo anormal 0 (0) 10 (37) 2 (6)
(hombres)

Valores expresados como numero (porcentaje)
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Las altas tasas de nduseas observadas en los grupos de venlafaxina (45%) se
observaron sobre todo en la primera semana y habian disminuido al 12% en la segunda
semana de tratamiento. No hubo diferencias significativas en el reporte de eventos
adversos entre los dos grupos de pacientes tratados con venlafaxina, a excepcion de los
niveles mas altos de disfuncion sexual en los hombres tratados con XR. Esto puede estar
relacionado con las concentraciones plasmaticas sostenidas de venlafaxina vy
metabolitos para esta formulacién. No hubo diferencias significativas en los signos
vitales entre los tratamientos, en particular, no hubo diferencias en la presion diast6lica
en posicion supina entre los grupos (Cunningham et al 1997).

En estudios comparativos, la suspension secundaria a los eventos adversos
fueron del 10% de abandonos para venlafaxina XR, 13% para venlafaxina IR, 8% para
la fluoxetina, 16% para paroxetina y 4% de los tratados con placebo. Silverstone y
Ravindram (1999) reportaron significativamente mas mareos y sudoracion en los
pacientes que recibieron venlafaxina XR en comparacion con los que tomaban
fluoxetina (p<0,05), mientras que Rudolph y Feiger (1999) reportaron
significativamente mayor mareos y nauseas en los pacientes tratados con venlafaxina
XR en comparacion con los de la fluoxetina (p<0,05) (Silverstone y Ravindram 1999,
Rudolph y Feiger 1999).

2.5.5.2.1. Sindrome de la serotonina

Debido a que la venlafaxina es un potente inhibidor selectivo de la recaptacion
de la serotonina similar a los SSRIs, tiene el mismo potencial para causar el sindrome de
serotonina, que se caracteriza por agitacion, confusion, inquietud, mioclonia e
inestabilidad autonémica (Perry 2000).

Este sindrome aparece con mas frecuencia entre los pacientes que han recibido
tratamiento combinado con inhibidores de la monoaminooxidasa (MAOIs) y los
farmacos que bloguean la recaptacion neuronal de serotonina. El sindrome de la
serotonina no se observé en ninguno de los pacientes tratados con venlafaxina durante
los ensayos clinicos (Rudolph y Derivan 1996).

Reportes de caso recientes corresponden a pacientes que fueron intercambiados
de otros farmacos serotoninérgicos (por ejemplo, fluoxetina, amitriptilina, fenelzina) a
la venlafaxina y desarrollaron el sindrome de la serotonina. Ninguno de estos casos
involucra hallazgos inesperados, pero ponen en relieve la necesidad de actuar con
cautela cuando se cambia la terapia entre los agentes serotoninérgicos (Gitlin 1997,
Bhatara et al 1998, Diamond et al 1998, Perry 2000). Dougherty et al (2002) informd
de un caso de sindrome de la serotonina inducida por amitriptilina, meperidina y
venlafaxina, 3 agentes conocidos por aumentar la actividad serotoninérgica (Dougherty
et al 2002). El sindrome de la serotonina también se ha producido después de dosis baja
de venlafaxina (Pan y Shen 2003), en tratamiento con dosis media de venlafaxina y litio
(Mekler y Eoggon 1997), de venlafaxina-fenelzina (Heisler et al 1996) y la interaccion
venlafaxina-tranilcipromina (Brumacher et al 1996, Hodgman et al 1997).

Al menos una victima mortal con caracteristicas similares al sindrome de la
serotonina ha sido reportada durante las experiencias de postcomercializacion con
venlafaxina. Por lo tanto, no debe administrarse venlafaxina con un MAOI
concomitantemente y debe permitirse un periodo de limpieza adecuado (7 dias después
del tratamiento con venlafaxina inicial y 14 dias después de la terapia inicial IMAQ)
cuando se suspenda alguno de esos farmacos y el inicio del otro (Rudolph y Derivan
1996).
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2.5.5.2.2. Sindrome de abstinencia

Los sintomas de abstinencia son comunes durante la interrupcion de
antidepresivos, particularmente después del uso prolongado de agentes con una vida
media corta. Debido a que la venlafaxina es un agonista potente de la serotonina, puede
causar un sindrome de abstinencia al interrumpir el tratamiento bruscamente. Los
sintomas suelen ser transitorios y leves, especialmente en el caso de los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina y la venlafaxina (Haddad 2001).

Muchos autores reportaron reacciones de abstinencia tras la interrupcion brusca
de la venlafaxina (Benazzi 1996, Farah y Lauer 1996, Louie et al 1996, Agelink et al
1997, Johnson et al 1998, Ricci et al 1998, Dallal y Chouinard 1998, Parker y
Blennerhassett 1998, Pinzani et al 2000). Jacobson y Weiber (1997) informaron de dos
casos de posible reaccion de abstinencia de venlafaxina con retraso en la aparicion de
los sintomas (Jacobson y Weiber 1997). Van Noorden et al (2002) reportaron el caso de
un hombre que desarroll6 sintomas graves de abstinencia en forma de delirio durante la
reduccion gradual de la dosificacion. Los autores llegaron a la conclusion que, incluso
cuando los antidepresivos estan siendo retirados con cuidado, uno debe permanecer
alerta ante la posible aparicion de sintomas graves de abstinencia (Van Noorden et al
2002). Raby (1998) describi6 el caso de un paciente cuyos sintomas somaéticos, se
creian causados por la interrupcion de venlafaxina, fueron manejados con la adicion de
ondansetron (Raby 1998).

Fava et al (1997) compararon la tasa de eventos adversos despues de la
interrupcion del tratamiento con venlafaxina de liberacion prolongada con la tasa
asociada con la interrupcion de la administracion de placebo. Los sujetos fueron 20
pacientes ambulatorios con trastorno depresivo mayor que habian participado en un
estudio multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo de la eficacia de la nueva
formulacion de liberacion prolongada de venlafaxina. Los resultados del estudio
revelaron que, durante los 3 dias posteriores a la interrupcion del tratamiento con el
farmaco del estudio, siete (78%) de los nueve sujetos tratados con venlafaxina y dos
(22%) de los nueve pacientes tratados con placebo reportaron la aparicién de eventos
adversos, una diferencia estadisticamente significativa. Los autores concluyeron que los
medicos que suspendan el tratamiento con venlafaxina deben considerar disminuir
gradualmente la dosis de la medicacion (Fava et al 1997).

2.5.5.2.3. Efectos Cardiovasculares

Mientras que el mayor de los estudios clinicos publicados ha informado que la
venlafaxina no se encuentra asociada con efectos adversos en el sistema cardiovascular,
el farmaco puede causar un aumento modesto en la presion arterial. En los pacientes con
enfermedad depresiva, un aumento en la presion arterial diastolica de 5,6 mm Hg vs la
linea de base se produjo tras 6 semanas de tratamiento con venlafaxina 375 mg/dia
(Schweizer et al 1991). Otro estudio, también de 6 semanas de duracion, report6
aumentos en la presion arterial sistolica que van desde 1,7 hasta 3,4 mm Hg e
incrementos en la presion arterial diastélica de 0,4 a 2,6 mm Hg en 72 pacientes tratados
con una dosis media de venlafaxina 156-160 mg/dia. La frecuencia cardiaca también
aumentd (de 1,1 a 4,5 latidos/minuto) y estos cambios fueron estadisticamente
significativos en comparacion con el placebo (Cunningham et al 1994).

Aproximadamente el 3% de los pacientes en los ensayos clinicos desarrollaron
hipertension con menos del 1% retirdndose a causa de este evento. La magnitud del
incremento medio fue de 2 mm a 225 mg/dia 'y 7,5 mm a 375 mg/dia (Feighner 1994).
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No existe una prediccion conocida de hipertension inducida por venlafaxina.
Debido a los criterios de exclusion estdndar para muchos ensayos clinicos, ningln
paciente con hipertension inestable participd en ensayos de venlafaxina, por lo que no se
sabe si esta condicion predispone a la hipertension inducida por venlafaxina. La
hipertension inducida por venlafaxina puede ser controlada con antihipertensivos. Los
pacientes tratados con 225 mg/dia 0 més de venlafaxina deben controlar su presion
arterial en cada visita durante los 2 primeros meses de terapia (Horst y Preskorn 1998).

Grunder et al (1996) compararon el efecto del tratamiento antidepresivo
subcrénico con imipramina y venlafaxina sobre la presion arterial y la frecuencia
cardiaca. En este estudio dieciséis pacientes hospitalizados con depresion mayor (tipo
melancélica) fueron tratados durante seis semanas con imipramina o venlafaxina en un
disefio paralelo, doble ciego, aleatorizado. La presion arterial se control6 durante 24
horas antes del tratamiento y en los dias 14 y 28 por medio de un sistema portatil de
monitoreo automatico de la presion sanguinea. Los resultados del estudio revelaron que
ambos compuestos bajan la presion arterial sistdlica en aproximadamente un 5% como
promedio, mientras que la presion diastdlica no fue influenciada ni por imipramina ni
por venlafaxina. El tratamiento de imipramina resulté en un aumento significativo del
15% en la frecuencia cardiaca tanto en el dia 14 como el 28, mientras que la frecuencia
cardiaca tendié a disminuir en virtud de la venlafaxina. Cuando se evaluaron los datos
de pacientes individuales, un aumento clinicamente significativo de la presion arterial
fue evidente en un paciente tratado con venlafaxina, un marcado aumento de la presion
arterial, en un paciente tratado con imipramina probd ser reversible con el tratamiento
continuado. Sin embargo, estos resultados demuestran que el efecto del incremento de la
presion arterial reportado para la venlafaxina desde los primeros estudios clinicos podria
ser clinicamente significativo en pacientes individuales (Grunder et al 1996).

Feighner (1995) llevo a cabo una busqueda en MEDLINE de la literatura en el
idioma Inglés de los ultimos 15 afios y la base de datos de la aplicacion del farmaco
nuevo venlafaxina fue revisado. Los resultados del estudio revelaron que las arritmias o
los trastornos de la conduccion clinicamente significativos no han sido reportados con
venlafaxina, sin embargo, este farmaco no ha sido estudiado en pacientes con
enfermedad cardiovascular subyacente. Un aumento dosis-dependiente en la presion
arterial media ha sido observado. En estudios controlados con placebo de venlafaxina,
se observaron aumentos clinicamente significativos en la presion arterial (aumento de la
presion arterial diastolica de >15 mm Hg y a >105 mm Hg desde la linea de base) en el
5,5 % de los pacientes en dosis superiores a 200 mg diarios. El incremento medio de la
presion arterial diastdlica fue de 7 mm Hg después de 6 semanas de tratamiento con
dosis de 300 a 375 mg al dia. En ensayos comparativos, la incidencia global de
incrementos clinicamente significativos de la presion arterial con venlafaxina fue
similar a la de los antidepresivos triciclicos. Los autores concluyeron que, en general,
venlafaxina tiene una baja incidencia de aumentos clinicamente significativos de la
presion arterial en dosis inferiores a 200 mg diarios. Al igual que con otros
antidepresivos que pueden afectar la presion arterial, el médico debe controlar
periddicamente la presion arterial en los pacientes tratados con venlafaxina (Feighner
1995).

Thase (1998) presenté un meta-andlisis de los datos originales de presion
arterial, usando tanto analisis de efectos aleatorios como multivariados de
supervivencia. La muestra consistié de 3744 pacientes con depresion mayor que fueron
estudiados en los ensayos clinicos controlados comparando la venlafaxina con
imipramina y/o placebo. Los pacientes fueron tratados durante 6 semanas de terapia de
fase aguda, algunos respondedores recibieron hasta 1 afio de terapia en la fase de

VENLAFAXINA/PHARMATHEN; XR capsulas; Dr L Poulos; 02-Oct-2013



continuacion. Los resultados del estudio revelaron que venlafaxina e imipramina se
asociaron con aumentos pequefios, pero estadisticamente significativos, en SDBP
durante la terapia de fase aguda. Cuando se comparé con imipramina y placebo,
venlafaxina estuvo también asociada con una proporcién mayor de elevaciones
persistentes de SDBP durante la terapia de continuacién. El efecto de la venlafaxina fue
altamente dependiente de la dosis y la incidencia de SDBP elevado fue estadistica y
clinicamente significativa s6lo a dosis superiores a 300 mg/dia. Venlafaxina no afectd
negativamente el control de la presion arterial en pacientes con historial de presion
arterial alta o valores basales elevados. Los autores concluyeron que la venlafaxina tiene
un efecto dependiente de la dosis sobre SDBP que es clinicamente significativo a dosis
altas. La preocupacion por los efectos en la presion arterial no debe impedir el uso de
primera linea de este antidepresivo eficaz, aunque estudios méas amplios de pacientes
con enfermedades cardiovasculares contintian siendo necesarios (Thase 1998).

Olver et al (2004) sugieren que con las concentraciones mas bajas de Cmax para
XR, es posible que las elevaciones dosis-dependiente en la presion arterial no sean tan
severas durante el tratamiento con XR, sin embargo, son necesarios mas estudios
(Olver et al 2004).

2.5.5.2.4. Riesgo de convulsiones

En una revision reciente de los efectos de farmacos psicotropicos en el umbral
convulsivo, venlafaxina fue clasificado como de riesgo bajo similar a la mayoria de los
otros antidepresivos (Pisani et al 2002). En un reporte de caso, venlafaxina se asocio
con convulsiones en un paciente que también estaba tomando trimipramina (Schlienger
et al 2000).

2.5.5.2.5. Ganancia de peso

Una ganancia en el peso corporal potencialmente causada por la terapia con
antidepresivos plantea una serie de cuestiones importantes para los médicos en la
préactica clinica. Una ganancia de peso significativa pone al paciente en riesgo de
enfermedad cardiaca coronaria, hipertension, diabetes tipo 2, dislipidemia y cancer, y
puede afectar negativamente a la calidad de vida del paciente y la adherencia.

Hay varias variables de confusion al considerar si los medicamentos
antidepresivos causan aumento de peso directa o indirectamente. El proceso de ganancia
de peso no esta bien entendido y comprende factores neurobioldgicos, bioquimicos,
fisioldgicos y psicoldgicos. Los estudios que analizan el fendmeno del cambio de peso
durante la terapia con antidepresivos a menudo sufren de problemas metodoldgicos. La
ganancia de peso puede ser expresada como el numero de kilogramos ganados
independiente del tamafio del paciente. Mas utiles son los estudios que reportan los
datos como un cambio en el indice de masa corporal (IMC= peso en kg / altura en m?).

Debido a que la pérdida de peso y la anorexia son sintomas comunes de la
depresion, es importante para los estudios reportar si el IMC del paciente al inicio del
estudio representa el peso durante los periodos de bienestar o el peso durante un
episodio depresivo reciente.

Los antidepresivos novedosos, venlafaxina, nefazodona, y bupropion,
ocasionalmente producen pérdida de peso. Estos agentes pueden ser considerados como
una terapia alternativa para pacientes que experimentan un aumento de peso con otro
antidepresivo (Masand y Gupta, 2002).

VENLAFAXINA/PHARMATHEN; XR capsulas; Dr L Poulos; 02-Oct-2013



2.5.5.2.6. Disfuncion Sexual

La disfunciéon sexual es muy prevalente en la poblacion en general y es un
hallazgo frecuente en los pacientes con trastornos psiquiatricos. El funcionamiento
sexual es un fendmeno complejo que puede ser afectado por una variedad de factores,
incluyendo el estado de animo, el funcionamiento interpersonal, la edad, la salud en
general, la enfermedad, la discapacidad y las medicaciones.

Entre individuos con enfermedades psiquiatricas, los estudios publicados han
reportado que el 50-90% de los pacientes con depresion unipolar o bipolar reportan un
interés reducido en la actividad sexual con o sin tratamiento farmacoldgico.

Entre pacientes con depresion mayor, el mal funcionamiento sexual puede
resultar de sintomas depresivos (por ejemplo, estado de animo depresivo, fatiga, baja
autoestima), dificultades interpersonales, factores ambientales de estrés o condiciones
medicas coexistentes.

Con la terapia antidepresiva, el funcionamiento sexual podria deteriorarse por
varias razones, por ejemplo, cuando una mejoria en los sintomas de la depresion
desenmascara una disfuncion sexual subyacente, conforme las expectativas del
funcionamiento sexual incrementa con una mejora en el estado de &nimo o como un
efecto secundario de los medicamentos antidepresivos (Masand y Gupta 2002).

Kennedy et al (2000) evaluaron las alteraciones en el deseo/impulso sexual y la
excitacion/orgasmo en 107 pacientes que cumplian los criterios para el trastorno
depresivo mayor y que recibieron tratamiento con moclobemida, paroxetina, sertralina o
venlafaxina. Los autores concluyeron que la disfuncion sexual inducida por los
antidepresivos se produce en aproximadamente el 30% y el 70% de los pacientes que
eran tratados con sertralina o paroxetina. Tasas mas bajas se reportaron con
moclobemida y venlafaxina (Kennedy et al 2000).

Clayton et al (2002) realizaron un estudio (1) para estimar la prevalencia de la
disfuncién sexual entre pacientes tomando antidepresivos nuevos (bupropién de
liberacion inmediata [IR], bupropién de liberacion sostenida [SR], citalopram,
fluoxetina, mirtazapina, nefazodona, paroxetina, sertralina, venlafaxina y venlafaxina de
liberacion prolongada [XR]) y (2) para comparar las tasas de prevalencia reportadas por
los pacientes con las percibidas por el médico de disfuncién sexual asociada por
antidepresivos. Este estudio transversal, observacional fue realizado en 1101 clinicas de
atencion primaria de Estados Unidos. Se enrolaron pacientes ambulatorios adultos
(4534 mujeres y 1763 hombres) recibiendo monoterapia antidepresiva. La prevalencia
de la disfuncién sexual se midi6 con el Cuestionario de Cambios en el Funcionamiento
Sexual. Los resultados del estudio revelaron que en la poblacion en general, bupropion
IR (22%) y SR (25%) y nefazodona (28%) se asociaron con un menor riesgo para la
disfuncion sexual, mientras que los antidepresivos inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (SSRI), mirtazapina y venlafaxina XR, se asociaron con tasas
mas altas (36%-43%). En una subpoblacion definida prospectivamente con pocas
probabilidades de tener factores de predisposicion para la disfuncion sexual, la
prevalencia de la disfuncion sexual oscil6 entre el 7% y el 30%, con las probabilidades
de tener disfuncion sexual de 4 a 6 veces mayor con SSRIs o venlafaxina XR que con
bupropion SR. Los médicos subestimaron consistentemente la prevalencia de la
disfuncion sexual asociada con antidepresivos. Este es el primer estudio para evaluar la
disfuncion sexual en los antidepresivos més nuevos utilizando una metodologia
consistente y una escala de calificacion validada. Los autores concluyeron que, en
general, SSRIs y venlafaxina XR fueron asociados con mayores tasas de disfuncion
sexual que bupropion o nefazodona. Debido a que la disfuncion sexual asociada con
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antidepresivos es subestimada considerablemente por los médicos, un mayor
reconocimiento y educacion son imperativos al prescribir el tratamiento con
antidepresivos (Clayton et al 2002).

2.5.5.2.7. Riesgo de Suicido

La posibilidad de un intento de suicidio es inherente a la depresion y puede
persistir hasta que se produzca una remision significativa. Una supervision estrecha de
los pacientes de alto riesgo debe acompafiar a la terapia inicial con farmacos. Las
recetas para la venlafaxina deben ser escritas para la menor cantidad de tabletas
consistente con la buena gestion de los pacientes con el fin de reducir el riesgo de
sobredosis (Medicines Compendium 2002, PDR 2003).

Entsuah y Cantillon (2001) compararon los efectos de venlafaxina/ venlafaxina
XR y SSRIs sobre la ideacion suicida entre pacientes deprimidos. Los autores llevaron a
cabo un anlisis de los datos agrupados de 2000 pacientes en 8 ensayos clinicos,
aleatorizados, controlados con placebo, doble ciego. Los pacientes recibieron
venlafaxina/venlafaxina XR (n=851), un SSRI (n=748) o placebo (n=446). Los autores
concluyeron que la venlafaxina/venlafaxina XR y SSRIs estin relacionados con una
mayor mejoria de las puntuaciones de la ideacion suicida que el placebo. La aparicion
de ideacion suicida fue mas observada con los SSRIs y el placebo que con la
venlafaxina /venlafaxina XR (Entsuah y Cantillon 2001).

Khan et al (2001) evalu6 el riesgo de suicidio entre los pacientes tratados con
placebo participando en ensayos clinicos de dos antidepresivos recientemente
aprobados, venlafaxina ER y citalopram. Entre 23201 pacientes participantes, 32 se
suicidaron y 172 intentaron suicidarse. Las tasas de suicidio e intento de suicidio no
disminuyeron significativamente entre los grupos tratados con placebo. En base a los
afos de exposicion de los pacientes, las tasas anuales de suicidio fueron 0,5 y 6,7 % con
placebo, 0,9 % con el comparador activo (tasas de intento de suicidio no estan
disponibles) y 0,6 y 6,3% con los antidepresivos en investigacion (Khan et al 2001).

2.5.5.2.8. Efectos sobre el higado

La hepatitis aguda desarrollada en una mujer de 44 afios de edad,
aproximadamente 6 meses después de iniciar la venlafaxina, se recuper6 una vez que la
venlafaxina fue retirada (Horsman et al 1999). En otro reporte, la hepatitis aguda se
desarroll6 en un hombre de 78 afios de edad, cerca de un mes después de que la
venlafaxina sea afiadida a la terapia. Una vez mas, los sintomas se resolvieron cuando el
farmaco se suspendi6 (Cardona et al 2000).

2.5.5.2.9. Otros Efectos Secundarios o Adversos

Los estudios de union al receptor han indicado que la venlafaxina no interactda
significativamente con un nimero de sitios receptores de neurotransmisores. De hecho,
se registraron significativamente menos eventos adversos con venlafaxina en
comparacion con imipramina y clomipramina. La incidencia de los sintomas
anticolinérgicos cléasicos de estrefiimiento y boca seca fue significativamente menor con
venlafaxina en comparacion con imipramina en un estudio de tolerabilidad de 12
meses, en los que se administraron ambos farmacos en dosis que van de 75 a 225
mg/dia. En el mismo estudio, se observaron significativamente menos eventos
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cardiovasculares adversos en el grupo de tratamiento con venlafaxina (Shrivastava et al
1994).

Aragona e Inghilleri (1998) reportaron un aumento de la presion ocular en dos
pacientes con glaucoma de angulo estrecho tratados con venlafaxina (Aragona y
Inghilleri 1998).

Nimmagadda et al (2000) present6é un paciente que desarrollé el sindrome
neuroléptico maligno después del tratamiento con una sola dosis de venlafaxina més
trifluoperazina (Nimmagadda et al 2000).

Kirby et al (2002) determiné la prevalencia de la hiponatremia asociada con el
inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina (SSRI) y el uso de venlafaxina en
pacientes de edad avanzada en comparacion con pacientes de edad avanzada sin
prescripcion para estos farmacos, mientras se controld por edad, sexo, estado de
depresion y enfermedades o medicamentos prescritos también asociados con
hiponatremia. Los pacientes hospitalizados (199) con una edad media de 74,2 afios, de
los cuales a 74 se les prescribié un SSRI o venlafaxina se enrolaron en este estudio. Los
resultados del estudio revelaron que los pacientes que toman SSRI o venlafaxina eran
5,6 veces mas propensos a tener hiponatremia que los pacientes no tratados de ese
modo. Treinta y nueve por ciento de los pacientes en un SSRI o venlafaxina tuvieron
hiponatremia en comparacion con 10% de los controles. Diez de los 14 pacientes en
venlafaxina fueron hiponatrémicos. El control de la condicion de tiazida no redujo las
probabilidades de que estos pacientes tuvieran hiponatremia y tomar un SSRI o
venlafaxina fuertemente asociado con hiponatremia después de controlar también por
edad, el sexo, el estado de la depresion, el consumo de otras drogas potencialmente
causantes de la hiponatremia y la gravedad de la enfermedad médica (Razén de
probabilidades (OR) 3,5; p=0,008). Los autores concluyeron que el uso de SSRI y de
venlafaxina esta fuertemente asociado a la presencia de hiponatremia en una poblacion
de pacientes psiquidtricos hospitalizados de edad avanzada y la asociacion no se debe a
la confusién por edad, sexo, estado de depresion, gravedad de la enfermedad médica o
consumo de otros farmacos. Los pacientes ancianos que toman SSRIs o venlafaxina
deben tener niveles de sodio controlados antes y después del comienzo del tratamiento
antidepresivo (Kirby et al 2002).

Shang et al (2002) presentaron el caso de un hombre deprimido con el sindrome
de Gitelman que experimentaron una dréstica reduccion de la concentracion sérica de
potasio y magnesio después de la ingesta de venlafaxina (Shang et al 2002).

Amsterdam et al (1997) examinaron 59 mujeres que recibieron >2 meses de
tratamiento con un SSRI o venlafaxina para los cambios en el tamafio del seno en
relacion al estado menopdusico, ganancia de peso y la duracion de la terapia
farmacéutica. Veintitrés de las 59 pacientes (39%) reportaron algin grado de
mamoplasia. Significativamente mé&s pacientes con SSRI vs venlafaxina (p<0,01)
reportaron mamoplasia. Ochenta y cuatro por ciento con mammoplasia tuvieron un
aumento de peso frente al 30% sin mamoplasia (p<0,001). La tasa de mamoplasia no
estaba relacionada con la edad, el estado menopéausico o duracion del tratamiento
(Amsterdam et al 1997).

Schwartz (1999) informd de dos pacientes geriatricos que desarrollaron casos
muy similares de inicio retardado, sudoracion concurrente y prurito, que se
desarrollaron después de muchas semanas de dosificacion estable de venlafaxina XR
(Schwartz 1999).

Un caso de abuso de venlafaxina en un hombre de 38 afios de edad, ha sido
reportado (Sattar et al 2003).
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2.5.5.3. SOBREDOSIS

El suicidio a menudo ha sido vinculado con los trastornos depresivos. Por lo
tanto, en los pacientes que podrian estar en riesgo de intento de suicidio es importante
utilizar un antidepresivo con baja toxicidad durante la sobredosis.

Ellingrod y Perry (1994) reportaron 12 casos de pacientes que intentaron
suicidarse tomando venlafaxina. La dosis méas alta ingerida fue 2,75 g. En general, la
venlafaxina se ingirid en combinacion con otros farmacos. Los signos mas comunes de
sobredosis fueron somnolencia y letargo, pero no hubo muertes. Esta evidencia
preliminar sugiere que la sobredosis con venlafaxina tienen un menor potencial de
causar la muerte que la sobredosis con antidepresivos tipicos. EI manejo de una
sobredosis de venlafaxina consiste en las medidas de apoyo generales utilizadas para la
ingestion de tdxicos de cualquier farmaco (Ellingrod y Perry, 1994).

En ensayos clinicos de pre-comercializacion, hubo 14 casos reportados de
sobredosis con venlafaxina sola o en combinacion con otros farmacos y alcohol. Uno de
estos pacientes tuvo multiples convulsiones y prolongacion del intervalo QTc. Todos
los pacientes, incluidos los que tomaron la dosis méas alta de 2,5; 2,75 y 6,75 g, se
recuperaron sin secuelas (Holliday y Benfield 1995, Rudolph y Derivan 1996).

Langford et al (2002) estudiaron la farmacocinética de venlafaxina durante la
sobredosis. Los autores reportaron el caso de una mujer de 33 afios de edad, de raza
caucasica, que ingirié 3,0 g de venlafaxina y 210 mg zolpidem. La paciente permanecid
sintomatica durante las siguientes 24 horas. El analisis farmacocinético del plasma
demostr6 una vida media de eliminacion prolongada de venlafaxina, estimada en 15,3
horas. Los autores postularon que la paciente era una metabolizadora lenta de sustratos
para el CYP2D6, una enzima conocida por mostrar polimorfismo (Langford et al 2002).

Revisiones recientes de los eventos adversos y la toxicidad de los antidepresivos
durante la sobredosis no identificaron que venlafaxina tuviera algin incremento
particular del riesgo en relacion con otros antidepresivos. Ocurrieron eventos graves
raros incluyendo convulsiones y cambios en el ECG (White et al 1997, Peano y otros
1997, Blythe y Hasckett 1999), depresion severa del sistema nervioso central (Fantaskey
y Burkhart 1995), rabdomiolisis (Peano et al 1997, Oliver et al 2002) e incluso la
muerte (Parsons et al 1996, Jaffe et al 1999).

Un anélisis de la sobredosis fatales de antidepresivos en el Reino Unido desde
1993 hasta 1999 encontr6 un riesgo significativamente mayor con venlafaxina en
comparacion con otros fa&rmacos serotoninérgicos. Cuando se expresé como el nimero
de muertes por millon de prescripciones, el indice de toxicidad fatal de la venlafaxina
fue de 13,2, mientras que la mayoria de los SSRIs tuvieron un indice del 0,7 a 1,9. El
indice para amitriptilina fue de 38,0; para imipramina, 32,8; para clomipramina, 12,5 y
para nortriptilina, 5,5. Los autores sugirieron cautela en el uso de venlafaxina en
pacientes con ideacion suicida (Buckley y McManus 2002).

Whyte et al (2003) evaluaron la toxicidad de la sobredosis de venlafaxina y
SSRIs en comparacion con TCAs, y de la dotiepina en comparacion con otros TCAs.
Por esta razon, los autores realizaron un estudio de cohorte de los datos colectados de
forma prospectiva de la zona de Hunter, NSW, Australia. Los resultados del estudio
revelaron que venlafaxina y dotiepina son pro-convulsivos en caso de sobredosis. Es
mas probable que venlafaxina cause la toxicidad de serotonina, pero es menos probable
que cause coma en comparacion a los TCAs. Los SSRIs son menos propensos a causar
coma, a requerir ingreso en la UCI o a prolongar el QRS, pero son més propensos a
causar toxicidad de serotonina. Los antidepresivos distintos a los TCAs o venlafaxina
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deben considerarse en pacientes con riesgo de convulsiones o suicidio (Whyte et al
2003).

Entre los pacientes incluidos en la evaluacion previa a la comercializacion de la
venlafaxina XR, hubo 2 informes de sobredosis aguda con venlafaxina XR en estudios
de depresidn, ya sea sola 0 en combinacion con otros medicamentos. Un paciente tomd
una combinacion de 6 g de venlafaxina XR y 2,5 mg de lorazepam. Este paciente fue
hospitalizado, tratado sintométicamente y se recuperd sin efectos adversos. El otro
paciente tom¢ 2,85 g de venlafaxina XR. Este paciente reportd parestesia en las cuatro
extremidades, pero se recupero sin secuelas.

Hubo 2 casos de sobredosis aguda con venlafaxina XE en ensayos de GAD. Un
paciente tomo una combinacion de 0,75 g de venlafaxina XR, 200 mg de paroxetina y
50 mg de zolpidem. Este paciente fue descrito como alerta, capaz de comunicarse y con
un poco de suefio. Este paciente fue hospitalizado, tratado con carbdn activado y se
recuper6 sin ningun efecto adverso. El otro paciente tomd 1,2 g de venlafaxina XR. Este
paciente se recuperd y no se encontraron otros problemas especificos. El paciente tenia
mareos moderados, nduseas, las manos y los pies entumecidos y escalofrios 5 dias
después de la sobredosis. Estos sintomas se resolvieron durante la siguiente semana.

Entre los pacientes incluidos en la evaluacion previa a la comercializacion con
venlafaxina, hubo 14 reportes de sobredosis aguda con venlafaxina, ya sea sola o en
combinacion con otros farmacos y/o alcohol. La mayoria de los reportes involucr6 la
ingestion en la cual la dosis total de venlafaxina tomada se estimé como no mayor a
varias veces la dosis terapéutica habitual. Los 14 pacientes se recuperaron sin secuelas.
La mayoria de los pacientes no reportaron sintomas. Entre los restantes pacientes, la
somnolencia fue el sintoma més frecuente (PDR 2003).

Segun Buckley y Faunce (2003), la formulacion més cominmente prescrita de
venlafaxina es la preparacion de liberacion prolongada, lo que sugiere que la
descontaminacion gastrointestinal es probable que sea efectiva incluso si la presentacion
es retrasada. Una sola dosis de carbon activado, seguido por un lavado intestinal total
(solucion de polietilenglicol) es generalmente apropiado para la sobredosis de
preparaciones de liberacion controlada de farmacos tdxicos. Sin embargo, esto debe
tener en cuenta el alto riesgo de deterioro repentino con convulsiones y posible
aspiracion.

Los efectos toxicos pueden ser retrasados en el inicio en la sobredosis de
venlafaxina de liberacion prolongada, aunque el mayor retraso en el inicio de toxicidad
significativa reportada hasta la fecha es solamente 15 horas. Por lo tanto, los pacientes
con sobredosis de liberacion prolongada deben ser considerados como en riesgo de
convulsionar durante al menos 18 horas y mientras permanezcan sintomaticos. Las
convulsiones deben ser controladas con una proteccion de las vias respiratorias y
benzodiacepinas. Las convulsiones repetidas son frecuentes, pero no de status
epilepticus. El uso de farmacos que bloquean los canales de sodio (por ejemplo,
fenitoina, carbamazepina) para controlar las convulsiones podrian contribuir a la
cardiotoxicidad y estos farmacos son generalmente ineficaces para las convulsiones
inducidas por los farmacos. Por lo tanto, las benzodiazepinas en dosis altas seguidas por
los barbituricos serian los agentes preferidos para las convulsiones refractarias.

La toxicidad serotoninérgica es comun y puede responder a cicloheptadina. El
uso de otros antagonistas propuestos de la serotonina, que también tienen efectos
cardiacos y proconvulsivantes (como el propranolol y la clorpromazina), seria
imprudente.

No existe un antidoto especifico para las arritmias cardiacas inducidas por
venlafaxina, a pesar de que el bicarbonato de sodio y calcio por via intravenosa
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parecieron efectivos en un caso. El bicarbonato de sodio pareceria el agente preferido
debido a que tiene una toxicidad mucho menor, menos contraindicaciones y es aceptado
como eficaz en el tratamiento de muchos otras farmacos que bloguean los canales de
sodio (Buckley y Faunce 2003).

2.5.5.4. EMBARAZO

El uso de venlafaxina en mujeres embarazadas con depresion no se encuentra bien
estudiado. En estudios preclinicos, la venlafaxina no caus6 malformaciones en la
descendencia de animales de laboratorio, sin embargo, cuando se inicid la exposicion
durante el embarazo del animal y continud hasta el destete, hubo descensos en el peso
de la descendencia, un aumento de muertes fetales y muertes. Estas ADR’s estuvieron
asociadas con 10 veces la dosis maxima humana diaria (en miligramos de venlafaxina
por kilogramo de peso corporal) y ocurrieron durante los primeros cinco dias de
lactancia. No se sabe si estas muertes pueden ser atribuidas a la venlafaxina.

No existen estudios adecuados y bien controlados en humanos que evalten el
potencial de teratogenicidad de venlafaxina. Sin embargo, se reportaron 15 embarazos
durante los ensayos clinicos de Fase Il y I1l. Diez de estas mujeres estaban recibiendo
venlafaxina, tres estaban recibiendo imipramina, una recibia trazodona y una estaba
recibiendo placebo. La exposicion fetal a la venlafaxina fue de 10 a 60 dias. Las
puntuaciones normales de Apgar fueron analizadas. En base a los resultados de estos
cuatro embarazos, el patrocinador y la FDA concluyeron que la exposicion a la
venlafaxina en el primer trimestre del embarazo no tuvo efectos adversos sobre el feto o
en el embarazo en general. Sin embargo, debido a la pobre correlacion entre los estudios
en animales y los estudios en humanos, venlafaxina fue asignada a riesgo de embarazo
de categoria C. Por lo tanto, la venlafaxina debe ser administrada a mujeres
embarazadas s6lo si los beneficios potenciales a la mujer justifican el potencial riesgo
para el feto (Ellingrod y Perry 1994).

Incluso después de 10 afios, existen pocos datos sobre su uso en mujeres
embarazadas o sus riesgos comparativos en relacion con otros farmacos antidepresivos.
Un ensayo multicéntrico, prospectivo, controlado se llevd a cabo en 7 centros de
asesoramiento del embarazo para determinar si la venlafaxina aumenta el riesgo de
malformaciones mayores. Los datos de 150 mujeres que estuvieron expuestas a la
venlafaxina durante el primer trimestre del embarazo se compararon con los datos de
otras 150 mujeres que habian recibido SSRIs y 150 mujeres que habian recibido
farmacos no teratogénicos. Aunque el nimero de pacientes no tenia suficiente valor
estadistico para detectar defectos raros o incluso un riesgo 2 veces mayor de
malformaciones mas comunes, los autores concluyeron que la venlafaxina no conllevo a
un mayor riesgo de defectos mayores por encima de la tasa del 1% al 3% de
malformaciones de origen natural (Einarson et al 2001).

2.5.5.5. LACTANCIA

llett et al (1998 y 2002) caracterizaron la proporcion leche/plasma y dosis en
infantes, para la venlafaxina y su metabolito O-desmetil, en mujeres dando de lactar
tomando venlafaxina para el tratamiento de la depresion y se determind la concentracion
plasmética y los efectos de estos medicamentos en sus hijos. Los resultados de este
estudio revelaron que las concentraciones de venlafaxina y su metabolito O-desmetil en
la leche materna fueron 2,5 y 2,7 veces las del plasma materno. La exposicion media
total de farmacos (como equivalentes de venlafaxina) de los lactantes alimentados con
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leche materna fue 6,4% (5,5 a 7,3%), que esta por debajo del 10% del nivel nocional de
preocupacion. No hubo efectos adversos en ninguno de los infantes. Los datos apoyan el
uso de venlafaxina en lactantes. No obstante, dado que concentraciones bajas del
metabolito O-desmetil fueron detectadas en el plasma de cuatro de los siete infantes
estudiados, los autores recomiendan vigilar de cerca a los infantes lactantes. Cada
decision de amamantar debe hacerse como un analisis de riesgo/beneficio individual
(Hett etal 1998 y 2002).

Hendrick et al (2001) describe los resultados obtenidos por dos pares de madres-
infantes donde las madres estaban tomando venlafaxina durante la lactancia. Los
resultados del estudio mostraron que el metabolito venlafaxina estaba presente en
concentraciones bajas pero detectables en los infantes expuestos a venlafaxina durante
la lactancia. La presencia del metabolito sugiere que los bebés son capaces de
desmetilar el fa&rmaco original. Es alentador que no experimentaran efectos adversos
debido a la exposicion a través de la leche materna de venlafaxina y que su desarrollo a
lo largo del primer afio pareciera ser normal (Hendrick et al 2001).

El uso de venlafaxina durante el embarazo ha aumentado en la Gltima década
relacionado con la acumulacion de datos sobre la seguridad reproductiva; sin embargo,
los datos sistematicos sobre la venlafaxina durante la lactancia siguen siendo escasos.
Newport et al (2009) caracterizaron el nivel y los factores determinantes de las
concentraciones de venlafaxina y desvenlafaxina en la leche materna y en el plasma de
los lactantes de 13 mujeres y sus infantes lactantes, proporcionando 106 muestras de
leche materna. La relacion media de leche/plasma fue de 275,3%. Hubo cursos de
tiempo de excrecion estadisticamente significativos de venlafaxina, desvenlafaxina, y
venlafaxina/desvenlafaxina combinadas, con las concentraciones mas altas de
venlafaxina y desvenlafaxina en la leche materna produciéndose 8 horas después de la
ingestion  materna. Las  concentraciones  plasmaticas  infantiles  para
venlafaxina/desvenlafaxina combinadas fueron el 37,1% de las concentraciones
plasmaticas maternas. La dosis teorica infantil de venlafaxina/desvenlafaxina fue 0,208
mg/kg/dia y la dosis relativa infantil de venlafaxina/desvenlafaxina fue del 8,1%. Las
dosis teoricas y relativas infantiles para desvenlafaxina fueron 197% y 224% mayores,
respectivamente, que las de la venlafaxina. Ningln evento adverso fue observado ni
reportados en los lactantes (Newport et al 2009).

2.5.5.6. EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y OPERAR
MAQUINAS

Aunque venlafaxina ha demostrado no afectar el desempefio psicomotor,
cognitivo o del comportamiento complejo en voluntarios sanos (O'Hanlon et al 1998),
cualquier psicofarmaco puede alterar el juicio, el pensamiento o las habilidades
motoras. Por lo tanto los pacientes deben ser advertidos sobre su capacidad para
conducir vehiculos u operar maquinaria peligrosa (Medicines Compendium 2002).
Riesgos
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2.5.6. CONCLUSIONES DE LOS BENEFICIOS Y RIESGOS
FARMACOCINETICA

La farmacocinética de venlafaxina después de la administracion de dosis
individuales o multiples de venlafaxina XR 75 y 150 mg ha sido estudiada en
voluntarios sanos (Patat et al 1998, Troy et al 1997a y b). Venlafaxina XR proporciona
una duracion prolongada de la absorcion en comparacion con la formulacion IR, pero
con un grado similar de absorcion del farmaco. La biodisponibilidad absoluta de la
venlafaxina XR es aproximadamente 45% en voluntarios sanos (Patat et al 1998) y no
se ve afectada por la comida o el tiempo de administracion (Troy et al 1997b y c). Las
concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) de venlafaxina y O- desmetilvenlafaxina
(ODC) se produjeron aproximadamente en 5,5 y 9 horas (tmax), respectivamente, tras la
administracion de venlafaxina XR, que da lugar a concentraciones plasméaticas maximas
mas bajas en comparacion con la formulacion de liberacién inmediata (concentracion
plasméatica maxima alcanzada en 2 h). El grado de absorcion no varia significativamente
entre las dos formulaciones y el cambio al producto de liberacién prolongada se puede
completar mediante la seleccion de la dosis diaria equivalente més cercana (mg/dia).
Las fluctuaciones en la concentracion plasmatica se reducen cuando se cambia a la
formulacion de liberacion prolongada mejorando la tolerabilidad del producto. Por lo
tanto, los efectos secundarios relacionados a la concentracion plasmatica maxima, como
nauseas, se minimizan con esta estrategia. El perfil farmacocinético favorable de la
venlafaxina de liberacion prolongada cuando se usa en una dosis inicial de 37,5mg/dia,
con un aumento a 75-150mg/dia, result6 en una tolerancia extremadamente favorable y
una tasa baja o efectos secundarios tempranos (Ereshefsky y Dugan 2000).

Los parametros farmacocinéticos de la venlafaxina XR y O-desmetilvenlafaxina
(ODC) en voluntarios sanos son presentados en la siguiente tabla.

Paradmetros farmacocinéticos de la venlafaxina XR y O-desmetilvenlafaxina (ODC)
en voluntarios sanos (Wellington y Perry 2001)

Parédmetro Venlafaxina

R Oobv
F (%) 45 NA
Crax (/L) 150 260
tmax (horas) 55 9
Vss (L/kg) 7,5 57
AUC4n (Mg/L.h) 1877 4331
Unién a proteinas plasméticas (%) 27 30
Principales vias metabdlicas CYP2D6
Excrecion urinaria (% de la dosis) 87 NA
CL (L/h/kg) 1,3 0,4
T (M) 5 11
EFICACIA
Depresion

Venlafaxina inhibe la recaptacion presinaptica de la serotonina (5-
hidroxitriptamina, 5-HT) y noradrenalina (norepinefrina).
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Venlafaxina XR ha sido investigada en pacientes con depresion en ensayos
aleatorizados, doble ciego, multicéntricos. Una respuesta terapéutica en pacientes con
depresion mayor se puso de manifiesto en la semana 2 de tratamiento con venlafaxina
XR de 75 a 225mg/dia en un ensayo controlado con placebo. En la semana 4 el firmaco
fue significativamente més efectivo que el placebo en la reduccion tanto de la
puntuacion total de la Escala de Hamilton para la Depresion (HAM- D) y la Escala para
la Depresion de Montgomery-Asberg (MADRS) (Thase et al 1997, Rudolph et al 1999).
Por otra parte, las tasas de recaida acumuladas fueron méas bajas entre los que recibieron
venlafaxina XR de 75 a 225mg/dia que entre lo que recibieron placebo a los 3 y 6 meses
en otro ensayo (Simon et al 2004).

Venlafaxina XR de 75 a 150mg/dia fue significativamente mas eficaz que la
venlafaxina de liberacion inmediata (IR) de 75 a 150mg/dia o placebo durante un
estudio de 12 semanas. Las reducciones desde la linea de base en los 4 parametros de
eficacia (HAM-D, MADRS, punto del estado de animo deprimido de la HAM-D y la
gravedad de la enfermedad de la escala de la Impresién Clinica Global) fueron
significativamente mayores entre los pacientes tratados con venlafaxina XR que con
venlafaxina IR o placebo en la semana 12 (Cunningham et al 1997). Venlafaxina IR y
XR también pueden ser eficaces en pacientes ambulatorios con trastorno depresivo
mayor que no respondieron o tuvieron una respuesta no sostenida a SSRI (Kaplan
2002).

Venlafaxina XR también ha sido comparada con nortriptilina (Gasto et al 2003)
y amitriptilina (Saner et al 2003). Los resultados de estos estudios confirmaron la
eficacia de la venlafaxina XR en el tratamiento de la depresion y el perfil de seguridad
mas favorable de esta formulacién en comparacion con los comparadores.

Venlafaxina XR de 75 a 225mg/dia se compar6 con fluoxetina de 20 a 60mg/dia
en pacientes con depresion mayor en 2 estudios controlados con placebo, aleatorizados,
doble ciego y multicéntricos. Las tasas de remision fueron significativamente favorables
para los tratados con venlafaxina XR en un estudio (Rudolph y Feiger 1999) y en el otro
estudio, la venlafaxina XR y la fluoxetina tuvieron una eficacia comparable (Silverstone
y Ravindran 1999). Entsuah y Gorman (2002) utilizaron el anlisis de beneficio-riesgo
global (GBR) de los datos clinicos del estudio anterior de forma retrospectiva para
comparar la venlafaxina XR y la fluoxetina. Los autores llegaron a la conclusion de que
las evaluaciones de GBR en la respuesta y remision favorecieron significativamente a la
venlafaxina XR (Entsuah y Gorman 2002).

Dos estudios aleatorios, doble ciego, presentados como resumen, compararon la
venlafaxina XR 75 mg con paroxetina 20 mg, una vez al dia, en pacientes con
depresion. Los resultados de estos estudios revelaron que ambos farmacos fueron
terapéuticamente equivalentes (McPartlin et al 1997, Casabona et al 2002).

De acuerdo con los resultados de 2 meta-analisis, la venlafaxina XR se asocia
con una tasa promedio de éxito significativamente mayor en comparacion con algunos
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina o ciertos antidepresivos triciclicos
(Einarson et al 1999, Stahl et al 2002).

Con la remision completa en lugar de la respuesta como medida de los
resultados, la venlafaxina/venlafaxina XR demostré tener una eficacia antidepresiva
mas robusta que la de los antidepresivos SSRIs y el placebo. Estos hallazgos sugieren
que la venlafaxina/venlafaxina XR es una terapia apropiada como estdndar de atencion
para el tratamiento de pacientes con trastorno depresivo mayor (Rudolph 2002).

Los beneficios potenciales de la formulacion XR sobre venlafaxina IR incluyen
un mayor cumplimiento y comodidad del paciente, y una mejor proporcion beneficio a
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riesgo (Entsuah y Chitra 1997, Cunningham et al 1997, Feighner et al 1998, Entsuah y
Gorman, 2002).

Trastorno de ansiedad generalizada

Venlafaxina XR ahora permite una dosificacion una vez al dia y la mayoria de
los ensayos de la eficacia del trastorno de ansiedad generalizada ha utilizado esta nueva
formulacion. Se ha demostrado la eficacia para el trastorno de ansiedad generalizada en
dosis diarias de 75, 150 y 225 mg pero no es efectiva a dosis diarias de 37,5 mg (Rickels
et al 2000, Gelenberg et al 2000, Allgulander et al 2001).

La eficacia y seguridad de venlafaxina XR, una vez al dia, en la GAD han sido
estudiadas en dos ensayos a corto y largo plazo, controlados con placebo (Allgulander et
al 2001, Davidson et al 1999, Gelenberg et al 2000, Rickels et al 2000). En dos estudios
de 8 semanas en pacientes ambulatorios con GAD, pero sin trastorno depresivo mayor,
venlafaxina (75, 150 o 225 mg/dia) ha demostrado ser mas eficaz que el placebo
(Davidson et al 1999, Rickels et al 2000). En un periodo mé&s largo, un estudio de
basqueda de dosis de 24 semanas en 541 pacientes ambulatorios con GAD mostro que
la venlafaxina fue méas efectiva que el placebo. La diferencia fue evidente a partir de la
semana 2, sin embargo, solo las dos dosis més altas (75 y 150 mg/dia) se mantuvieron a
lo largo del estudio (Allgulander et al 2001). Otro estudio a largo plazo (28 semanas)
demostr6 la eficacia de venlafaxina (75, 150 o 225 mg/dia) en comparacion con el
placebo en 251 pacientes ambulatorios con GAD. Los eventos adversos emergentes al
tratamiento en este estudio incluyeron nauseas, somnolencia y sequedad de boca
(Gelenberg et al 2000).

Las dosis diarias no han superado los 225 mg en ensayos de eficacia del
trastorno de ansiedad generalizada. El analisis de cinco ensayos clinicos pivotales de 8
semanas y dos ensayos de 24 semanas encontrd tasas de respuesta del trastorno de
ansiedad generalizada de venlafaxina XR vs placebo del 67% y 44% (P<0,001),
respectivamente, en los pacientes mas jovenes, y del 66% vs 41% (P<0,01),
respectivamente, en los pacientes con edad >60 afios (Katz et al 2002).

Una serie de estudios de eficacia de trastornos de ansiedad generalizada han
abordado, recientemente, la necesidad de demostrar la remision de los sintomas. Las
tasas de remision con venlafaxina XR fueron del 35% en la semana 8 en una cohorte
menos gravemente enferma (CGI basal <4) y el 30% en una cohorte mas gravemente
enferma (CGI basal >4), en comparacion con las tasas de remision con placebo de 20%
y 8%, respectivamente. A los 6 meses, las tasas de remision respectivas alcanzaron el
45% vy el 43% para cada cohorte tomando venlafaxina XR, mientras que las tasas del
placebo fueron solo el 22% vy el 14%. Estos hallazgos sugieren que la venlafaxina XR
tiene una eficacia sustancial a largo plazo para lograr la remision en pacientes con
trastorno de ansiedad generalizada (Hackett, 2000).

En un analisis especifico de dos ensayos, de 6 meses, con control de respuesta y
remision, comparando venlafaxina XR y placebo, el 61% de los pacientes que fueron
respondedores, pero no remitentes con venlafaxina mostraron subsecuentemente la
remision al final de 6 meses (Montgomery et al, 2002b). Las puntuaciones de la escala
de ansiedad de los remitentes de venlafaxina continuaron mejorando con el tratamiento,
con los respondedores iniciales volviéndose remitentes en el segundo tratamiento
(Sheehan 2001). Estos hallazgos sugieren que puede ser necesario un tratamiento a
largo plazo en algunos pacientes para lograr y mantener la remision del trastorno de
ansiedad generalizada.
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Otros usos

Venlafaxina XR es también un farmaco til para el tratamiento de los sindromes
de dolor crénico (Sumpton y Moulin 2001, Adelman et al 2000, Bradley et al 2003,
Rubén et al 2004, Galvez et al 2004), el trastorno de ansiedad social (Mallick et al 2002,
Mangano 2002), y los sofocos (Loprinzi et al 2000).

CONCLUSION DE SEGURIDAD

Depresion

Las tasas de interrupcion debido a una respuesta clinica insatisfactoria fueron
similares entre los pacientes tratados con venlafaxina XR, fluoxetina o paroxetina. Los
eventos adversos relacionados al sistema digestivo (nduseas, sequedad de boca),
nervioso (mareos, somnolencia, insomnio) y urogenital (eyaculacion anormal), asi
como, la sudoracion fueron los eventos adversos mas frecuentes durante 8 a 12 semanas
de tratamiento en 3 ensayos multicéntricos, aleatorizados, doble ciego. Los estudios
comparativos con fluoxetina y paroxetina demostraron un perfil de efectos adversos
similar a la venlafaxina XR (Wellington y Perry, 2001).

Velanfaxina XR es bien tolerada en pacientes de edad avanzada (Cervera-
Enguix et al 2004), asi como en nifios y adolescentes (Kunz et al 2002).

Venlafaxina XR, una vez al dia, puede ofrecer ventajas en la tolerabilidad sobre
la formulacion de venlafaxina convencional (Hackett et al 1997) en la depresion y
parece ser un agente seguro y tolerable para los pacientes deprimidos médico o
quirdrgico hospitalizados (Schwartz et al 2004).

Trastorno de ansiedad generalizada

Venlafaxina XR fue igualmente bien tolerada por los pacientes de mayor edad y
los més jovenes. Los abandonos totales del estudio, los eventos adversos emergentes al
tratamiento y los eventos adversos provocando la interrupcion del tratamiento no
mostraron diferencias significativas en los 2 grupos de edad, los eventos emergentes al
tratamiento que afectan el cuerpo en su conjunto, asi como al sistema digestivo,
cardiovascular, nervioso, respiratorio y urogenital, fueron menos comunes en los
pacientes de més edad. Un andlisis de supervivencia de ensayos de eficacia a corto y
largo plazo encontr6 que los retiros de los pacientes debido a la falta de eficacia varié de
34% a 47% en los grupos de placebo, en comparacion con 14% y 15% en los grupos de
venlafaxina (P<0,003 y P=NS para la dosis de 150 y 75 mg/dia, respectivamente, en
comparacion con el placebo). Las tasas de interrupcion debido a eventos adversos
fueron mayores en los grupos de venlafaxina pero no estadisticamente significativos en
comparacion con el grupo placebo (Katz et al 2002). Una relacion dosis-respuesta
también fue encontrada, con la menor tasa de abandono del estudio vista en la dosis méas
alta de venlafaxina XR (Montgomery et al, 2002Db).
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