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Resumen:

Introducción: La desvenlafaxina es un inhibidor de la recaptación de serotonina y no-
radrenalina introducido recientemente en España, con un perfil de tolerabilidad e inte-
racciones potencialmente prometedor. Los datos disponibles sobre su perfil de efectos 
secundarios (ES) provienen principalmente de ensayos clínicos de fase III (ECA-III) reali-
zados por el laboratorio, y no existen aún estudios en población española. El objetivo de 
este estudio es evaluar la incidencia de ES y discontinuación en población psiquiátrica 
española y compararlo con los datos disponibles.

Metodología: Se recogen variables demográficas y se administra la “Escala de Efectos 
Secundarios (UKU)” tras el período de titulación del fármaco en una muestra de pacien-
tes psiquiátricos ambulatorios con clínica depresiva (n=39). Se compara la incidencia de 
ES y discontinuación con los resultados obtenidos en ECA-III.

Resultados: Los ES más frecuentes en nuestra muestra son “somnolencia/sedación” 
(10,25%) y “aumento de la sudoración” (10,25%). Comparándolo con los datos de ECA-
III, se observa una incidencia significativamente más elevada de “dificultad de concen-
tración” (7,69% vs 1,24%, p=0,0091) y “parestesias” (7,69% vs 1,62%, p=0,03) y más 
baja de “nauseas/vómitos” (5,12% vs 32%, p=0,0007) y “cefaleas” (7,69% vs 23,37%, 
p=0,036). No hay diferencias significativas para el resto de ES ni la discontinuación.

Conclusiones: A pesar de estas diferencias, los datos provenientes de ECA-III parecen 
en general extrapolables a población española. En relación a beneficios que aporta res-
pecto a otros fármacos disponibles, y en base a la literatura existente, podemos extraer 
que desvenlafaxina posee un perfil de secundarismos sexuales más benigno y menor 
aumento de peso.

Palabras clave: o-desmetilvenlafaxina, agentes antidepresivos, efectos adversos, tras-
torno depresivo.

Abstract:

Introduction. Desvenlafaxine is a serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor re-
cently approved in Spain, with a potentially promising tolerability and interaction profile. 
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Introducción

La desvenlafaxina, fármaco inhibidor de la recap-
tación de la serotonina y noradrenalina (IRSN), 
fue comercializada en España a finales del año 
2013 bajo el nombre comercial de Pristiq®. Se 
trata del principal metabolito activo de la ven-
lafaxina, y su comercialización venía precedida 
por la experiencia en otros países en los que, 
desde su aprobación por la US Food and Drug 
Administration (FDA) en el año 2008, había ido 
siendo autorizada. En la campaña de marketing 
en nuestro país se destacaron principalmente 
sus ventajas en relación a la tolerabilidad y perfil 
de interacciones, al tratarse de un fármaco que 
había demostrado poca afinidad in vitro por re-
ceptores muscarínicos, H

1 
histaminérgicos y α

1
 

adrenérgicos, así como un metabolismo hepáti-
co marginal. Casi el 50% del fármaco se excreta 
inalterado por orina, y el 50% restante se meta-
boliza mediante conjugación y a través del cito-
cromo P450 (3A4)1,2.

No obstante, la bibliografía publicada sobre el 
perfil de efectos secundarios (ES) del fármaco 
proviene principalmente de los ensayos clínicos 
de fase III (ECA-III) financiados por el laborato-

rio que comercializa el fármaco3-9, exceptuando 
dos trabajos independientes que valoran la tole-
rabilidad del fármaco en población psiquiátrica 
general. El primero es un estudio australiano 
que la compara con venlafaxina, y en el que se 
destaca que a igual eficacia, la incidencia de náu-
seas es menor con desvenlafaxina10. El segundo 
es un ensayo clínico de fase IV llevado a cabo en 
la India en el que se compara con escitalopram, 
y que concluye que aunque desvenlafaxina está 
asociada con mayor frecuencia a la aparición de 
náuseas, no hay diferencias estadísticamente 
significativas en la incidencia general de ES11. No 
consta ninguna publicación hasta el momento 
sobre experiencia en población española.

Se decide, por lo tanto, estudiar en un contexto 
de práctica clínica habitual la incidencia de ES 
atribuibles a la instauración de tratamiento con 
desvenlafaxina así como la tasa de discontinua-
ción, utilizando la “Escala de Efectos Secunda-
rios (UKU)”. Posteriormente se comparará con 
los datos de tolerabilidad y discontinuación ob-
tenidos en los ECA-III. Se trata del primer estudio 
que valora la tolerabilidad de desvenlafaxina en 
población española.

Most available data on side-effects are based on phase III clinical trials (RCT-III) carried 
out by laboratories, and there are still no tolerability studies on Spanish population. The-
refore, the aim of this study is to evaluate the side effects incidence and discontinuation 
rate in a Spanish psychiatric setting and compare them with data from RCT-III.

Methods: Demographic variables are collected and the “UKU side effects rating scale” is 
administered after drug titration period in a psychiatric outpatient sample with depres-
sive symptomatology (n=39). The incidence of side effects and discontinuation rate are 
then compared with the results obtained from RCT-III.

Results: The most frequently reported side effects in our sample are “sleepiness/seda-
tion” (10,25%) and “increased tendency to sweating” (10,25%). In comparison with re-
sults from RCT-III, there is a significantly greater incidence of “concentration difficulties” 
(7,69% vs 1,24%, p=0,0091) and “paraesthesias” (7,69% vs 1,62%, p=0,03) and a lower 
incidence of “nausea/vomiting” (5,12% vs 32%, p=0,0007) and “headache” (7,69% vs 
23,37%, p=0,036) in the Spanish sample. There are no statistically significant differen-
ces among the rest of SE or discontinuation rate.

Conclusions: Despite these differences, results obtained from RCT-III seem to be compa-
rable to Spanish population. Regarding potential advantages of desvenlafaxine with res-
pect to other pharmacologic alternatives, and based on available literature, the former 
has apparently a better sexual side-effect profile and weight gain is less common than 
with other antidepressants.

Key words: o-desmethylvenlafaxine, antidepressive agents, adverse effects, depressive 
disorder.
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Material y métodos

Muestra y ámbito de estudio

El estudio se lleva a cabo en el Centro de Salud 
Mental de Barakaldo (Bizkaia), que atiende a una 
población de aproximadamente 100000 habitan-
tes. Se incluyen todos los pacientes mayores 
de 18 años con sintomatología depresiva, que a 
criterio del psiquiatra de referencia puedan be-
neficiarse del tratamiento con desvenlafaxina, 
tanto procedentes de tratamiento con otro anti-
depresivo como de nueva instauración. Se deci-
de no excluir a ningún paciente en base a trata-
mientos o patologías concomitantes ni en base 
al diagnóstico psiquiátrico principal, para que la 
muestra sea lo más representativa posible de la 
práctica clínica habitual. El reclutamiento se ha 
realizado entre enero y junio del 2014.

Variables

La recogida de datos se realiza tras la finalización 
del período de titulación del fármaco. Se admi-
nistra la “Escala de Efectos Secundarios (UKU)”, 
cuestionario heteroaplicado que incluye 54 ES, 
su gravedad (puntuada del 0 al 3), la probabili-
dad de relación causal (“improbable”, “posible”, 
“probable”), la interferencia de dichos efectos 
sobre el funcionamiento del paciente (puntuado 
del 0 al 3) y la consecuencia de esta interferen-
cia (“sin cambios”, “tratamiento de los efectos 
secundarios”, “ajuste de dosis” o “retirada”). Se 
incluyen los ES cuya relación causal se considere 
“posible” o “probable”.

Además del cuestionario, se recogen la edad y 
género del paciente, la dosis de desvenlafaxina 
y la del resto de fármacos que está tomando en 
ese momento.

Muestra de referencia

La comparación se realiza con los datos acerca 
de la incidencia de ES y discontinuación de des-
venlafaxina que publicó la FDA en el documen-
to de “Información completa de prescripción”12. 
Se remite a los datos obtenidos en los ECA-III, 
realizados en varios países europeos (Croacia, 
Estonia, Finlandia, Letonia, Lituania, Polonia, Ru-
mania y Eslovaquia) y en Sudáfrica. Comparan la 
eficacia y tolerabilidad del fármaco frente a pla-
cebo durante 8 semanas, recogiendo los ES que 
a cualquier dosis fija de desvenlafaxina (50, 100, 

200 y 400 mg) presenten una incidencia superior 
al 5% y superior también al doble de su frecuen-
cia de aparición con placebo. Dado que los datos 
están desglosados según la dosis, se analizan 
únicamente aquellos relativos a las dosis utiliza-
das en este estudio, entre 50 y 200 mg/d.

Análisis estadístico

Se realiza un análisis descriptivo de las variables 
utilizando el IBM SPSS Statistics 20, calculándo-
se la media y la desviación estándar en el caso 
de las variables cuantitativas, y el porcentaje en 
el caso de las cualitativas. La comparación de la 
incidencia de ES y el porcentaje de discontinua-
ción del fármaco se realiza mediante la prueba 
chi cuadrado con corrección de Yates.

Resultados

Las características de la muestra están reflejadas 
en la Tabla 1. La incidencia de ES y la tasa de dis-
continuación se expresan en la Tabla 2. Recoge 
únicamente los ES aparecidos en la muestra es-
pañola o en la muestra de referencia, siguiendo 
el formato y orden de la UKU. Los ES más frecuen-
tes en la muestra española son la “somnolencia/
sedación” y el “aumento de la sudoración”, se-
guidos de “dificultad de concentración”, “ten-
sión/inquietud”, “parestesias”, “disminución de 
la salivación”, “palpitaciones/taquicardia” y “ce-
falea”. Comparándolo con los datos de los ECA-
III, destaca que la “dificultad de concentración” 
y las “parestesias” son significativamente más 
frecuentes en población española, mientras que 
las “náuseas/vómitos” y las “cefaleas” lo son en 
la muestra de referencia, siendo además los ES 
con incidencia más elevada en dicha población.

Discusión

En primer lugar cabe destacar que aunque el per-
fil de ES más frecuentes difiere ligeramente entre 
ambas muestras, las incidencias observadas en 
la gran mayoría y la tasa de discontinuación del 
fármaco se mantienen en un rango similar. Por 
lo tanto, se podría concluir que la información 
referente a ES y discontinuación obtenida de los 
ECA-III, y que es la que maneja el laboratorio que 
comercializa el fármaco, es, con ciertos matices, 
extrapolable a población clínica española.

Otro aspecto de interés sería conocer en qué 
medida este nuevo fármaco aporta beneficios 
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en relación a su tolerabilidad respecto a otras 
alternativas farmacológicas disponibles. En 
este sentido, es llamativo que los datos publi-
cados sobre incidencia de ES de distintos anti-
depresivos varía enormemente entre autores, 
dificultando realizar comparaciones rigurosas. 
Anderson et al13, por ejemplo, que analizan re-
trospectivamente la incidencia de “efectos se-
cundarios emergentes durante el tratamiento” 
de una cohorte de pacientes estadounidenses, 
obtienen unas cifras de cefaleas, náuseas, agita-
ción, sedación y disfunción sexual del 4%, 2,6%, 
0,2%, 0,6% y 0,3% respectivamente para fárma-
cos inhibidores selectivos de la recaptación de 
serotonina (ISRS); y del 5%, 3,7%, 0,3%, 0,8% 
y 0,3% respectivamente para IRSN. Por el con-
trario, Papakostas14, en una revisión del 2010, 
menciona incidencias más elevadas, más cohe-
rentes con nuestra impresión clínica, y similares 
a las detectadas en este estudio. Describe que 
la aparición de náuseas en tratamiento con ISRS 
ocurre en un 14% de casos, que esta frecuencia 
es similar a la duloxetina, e inferior a la venlafa-
xina. Respecto al insomnio, menciona una inci-
dencia del 16% con ISRS, que asegura es compa-
rable a la de los IRSN. En relación al aumento de 
peso (>7% del peso basal), señala que ocurre 
en un 16% de pacientes en tratamiento con ven-
lafaxina al cabo de un año, frente al 16-19% ob-
servado con ISRS. Finalmente, destaca que los 
pocos estudios que han comparado el efecto de 
los distintos fármacos en la esfera sexual con-

cluyen que la incidencia de disfunción sexual es 
similar entre ISRS e IRSN, aunque no menciona 
cifras concretas. No obstante, en otro estudio 
realizado en varios países europeos, entre ellos 
España, situaron la prevalencia de disfunción 
sexual asociada al tratamiento con antidepresi-
vos ISRS e IRSN en un 46,4% entre los hombres 
y un 52,1% entre mujeres15.

En este contexto, y teniendo en cuenta los datos 
de este estudio y de la muestra de referencia, 
podría concluirse que las principales aportacio-
nes de la desvenlafaxina en relación al perfil de 
ES serían una menor ganancia ponderal (aunque 
este aspecto habría que revisarse con el uso a 
más largo plazo) y un perfil de secundarismos 
más benigno en la esfera sexual.

Finalmente, señalar como principal limitación 
del estudio el tamaño muestral; sería intere-
sante poder aumentarlo en nuestro medio o en 
poblaciones comparables continuando con una 
recogida rigurosa de ES atribuibles al fármaco 
mediante la escala UKU u otras similares. Res-
pecto a la heterogeneidad diagnóstica y en rela-
ción a tratamientos concomitantes, se considera 
que aunque ha prevalecido el interés por lograr 
una muestra representativa de la práctica clínica 
habitual, quizá sería conveniente controlar estas 
variables o realizar un análisis por subgrupos si 
se dispusiera de una muestra más amplia.
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Tabla 1. Características  
de la muestra (n=39)

Sexo
Mujeres
Hombres

25 (64,1%)
14 (35,9%)

Edad 52,82 ±11,8

Dosis desvenlafaxina
50 mg
100 mg
150 mg
200 mg

12 (30,8%)
21 (53,8%)

3 (7,7%)
3 (7,7%)

Tratamiento psiquiátrico 
concomitante

BZD
AD
AP
≥ 2 fármacos

 

15 (38,5%)
1 (2,6%)
3 (7,7%)
16 (41%)

AD: antidepresivo, AP: antipsicótico, BZD: benzodiacepina.

Los datos están presentados como media ± desviación estándar 
para la variable edad, y como n (%) para el resto de variables.
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Tabla 2. Efectos secundarios (UKU) y discontinuación del tratamiento

Muestra 
española 

(n=39)

Muestra de 
referencia 
(ECA-III) 
(n=1048)

Two-tailed 
p value

Efectos secundarios (UKU)

Dificultad de concentración

Astenia/lasitud/fatigabilidad

Somnolencia/sedación

Alteraciones mnésicas

Tensión/inquietud

Disminución de la duración del sueño

Hipercinesia

Temblor

Parestesias

Trastornos de la acomodación

Disminución de la salivación

Náusea/vómito

Diarrea

Estreñimiento

Alteraciones de la micción

Vértigo

Palpitaciones/taquicardia

Aumento de la sudoración

Exantemas

Aumento de peso

Pérdida de peso

Cefalea

Menorragia

Disminución del deseo sexual

Disfunción eréctil

Disfunción eyaculatoria

Disfunción orgásmica

7,69%

5,12%

10,25%

5,12%

7,69%

2,25%

2,25%

2,25%

7,69%

0%

7,69%

5,12%

0%

0%

0%

2,25%

7,69%

10,25%

5,5%

5,12%

2,25%

7,69%

2,25%

5,12%

5,12%

2,25%

2,25%

1,24%

9,25%

8,39%

-

5,34%

11,73%

-

4,48%

1,62%

2%

16,31%

32%

2,57%

2,67%

0,4%

2,38%

3,05%

12,78%

1,24%

-

1,24%

23,37%

-

5%*

5,59%*

4,54%*

1,38%**

0,0091

0,55

0,9

-

0,78

0,13

-

0,86

0,03

0,76

0,22

0,0007

0,62

0,6

0,7

0,94

0,25

0,82

0,17

-

0,47

0,036

-

0,98

0,91

0,86

0,54

Discontinuación del tratamiento

Reducción de dosis

12,8%

10,3%

12%

-

0,88

-

ECA-III: ensayos clínicos de fase III

Valores p obtenidos de la prueba chi cuadrado con corrección de Yates
*porcentaje basado en la muestra masculina (n=396)
**porcentaje basado en la muestra femenina (n=652)
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