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esde la utilizacién de la imipramina por

Kuhn en la década de los 50, la investiga-
cién psicofarmacoldgica ha pasado por varias
generaciones de antidepresivos. A finales de
la década de los 80, se comercializan en Espa-
fna los Inhibidores Selectivos de la Recapta-
cién de Serotonina (ISRS), que aportan un
perfil de efectos indeseables més favorable
que el de los clésicos triciclicos e IMAO. A
mediados de los 90 del pasado siglo aparece
como alternativa terapéutica Venlafaxina, pri-
mer representante de otra nueva generacion
de antidepresivos (Inhibidores de la Recapta-
cién de Serotonina y Noradrenalina, IRSN o
farmacos duales), con una potencia antidepre-
siva contrastada y un perfil de efectos secun-
darios bastante favorable. Abordaremos a lo
largo del presente trabajo la necesidad de uti-
lizar dosis altas de Venlafaxina en el trata-
miento de las depresiones graves, melancoli-
cas y/o delirantes, presentando los argumentos
clinicos y farmacolégicos que apoyan este uso
de dosis en el rango superior autorizado, por
parte de los clinicos.

A modo de repaso inicial:
caracteristicas farmacoldgicas y
clinicas de Venlafaxina

El mecanismo de accién de Venlafaxina es
dependiente de la dosis: inhibicion de la re-
captacion de serotonina (5-HT) hasta dosis
aproximadas de 225 mg/d; inhibicién de la
recaptacion de noradrenalina (NA) desde esa
dosis hasta la dosis maxima de ficha técnica,
375 mg/d, y accion también sobre la dopami-
na en el rango alto de dosis.

Este especial mecanismo de accién le otor-
ga una accion clinica potente y de amplio es-
pectro, a lo que se afiade una escasa afinidad
por los receptores colinérgicos muscarinicos,
lo que permite una utilizacién mds segura en
poblacion geridtrica (ausencia de hiposialia,
disminucion de la motilidad intestinal, vision
borrosa, retencidn urinaria, etc.) . Presenta, de
este modo, una baja tasa de efectos secunda-
rios anticolinérgicos y un potencial de cardio-
toxicidad mucho menor que el de los antide-
presivos triciclicos (Ruiz-Doblado, 1997),
con una potencia antidepresiva muy superior
a la de los ISRS, que actian predominante-
mente sobre una Unica via de neurotransmi-
sién (5-HT). Tanto venlafaxina como su me-
tabolito O-desmetilvenlafaxina inhiben la
recaptaciéon, como hemos sefialado, de 5-HT,
NA 'y en menor medida de dopamina.

La absorcién oral de venlafaxina es buena,
no interferida por la presencia de alimentos, y
presenta un metabolismo de primer paso he-
pético, dando lugar a su principal metabolito
activo, O-desmetilvenlafaxina. La unién a
proteinas plasmaticas de ambos compuestos
es baja (alrededor del 30%), 1o que le confiere
un bajo indice de interacciones a este nivel
producidas por el desplazamiento de otros
farmacos. Es ésta una diferencia importante
con los ISRS, que se unen en un 80-90% a
proteinas plasmaticas.

La relacién dosis-concentracion plasmatica
sigue una cinética lineal a dosis comprendidas
entre 75 y 375 mg/d. La semivida de elimina-
cién de venlafaxina es de aproximadamente 5
horas, siendo de 11 h la de su metabolito activo.
La presentacion en forma retardada evita los
inconvenientes de esta vida media, permitiendo
una administracién en dosis tinica diaria, habi-
tualmente por la mafana, lo que favorece el
cumplimiento terapéutico. La via fundamental
de eliminacién es la renal, recomendandose
efectuar ajuste a la baja (un 50%) en enfermos
en hemodialisis o con insuficiencia renal grave.
La administracién de Venlafaxina produce una
rapida regulacion descendente (down-regula-
tion) de beta-adrenoceptores de NA, lo que es
particularmente interesante en depresiones gra-
ves, melancdlicas y psicéticas.

En cuanto a los efectos indeseables, mu-
chos son derivados de su accion serotoninérgi-
ca (nduseas, vomitos, intolerancia digestiva) y

similares por tanto a los de los ISRS, siendo
usualmente leves y autolimitdndose a los po-
cos dias, lo que raramente obliga al abandono
del tratamiento. La titulacién lenta puede mi-
nimizarlos, y no suelen presentarse con mayor
intensidad en el rango de dosis altas (Ruiz-Do-
blado,2008). Debe vigilarse la tensién arterial
a dosis altas, sobre todo el incremento de la
diastdlica. No obstante, hemos tenido ocasion
de utilizar venlafaxina a dosis altas y muy altas
(fuera de ficha técnica u “off label” con el con-
sentimiento del paciente) sin observar incre-
mentos clinicamente significativos de la ten-
sioén arterial con monitorizacién estrecha
(Ruiz-Doblado, 2008), observacion coinci-
dente con lo referido por otros trabajos (Thase,
1998; Harrison, 2004; Thase, 2006). No obs-
tante, parece razonable monitorizar la tensién
arterial en pacientes con dosis en el rango de
225-375 mg/d, pacientes previamente hiper-
tensos y poblacién geridtrica. En estos subgru-
pos y en nuestra opinion, el farmaco es seguro
en depresiones graves a dosis altas, no obser-
vandose una mayor tasa de abandonos ni un
incremento resefiable de los efectos adversos
(Ruiz-Doblado, 2008; Vermeiden , 2013).
Los polimorfismos genéticos del CYP2D6
resultan en variedad de fenotipos a la hora de
metabolizar el farmaco: metabolizadores po-
bres, intermedios, rapidos y ultrarrdpidos. En
un estudio realizado por Rolla y cols. (2014),
con 47 pacientes, se observo, tras el genotipa-
do del CYP2D6, la existencia de un paciente

EXEL-PSYC-0621 (junio 2021_1)



PSYCHIATRIC TIMES

www.psychiatrictimes.com

metabolizador pobre, 3 intermedios, 42 rapi-
dos y uno ultrarrdpido. Los metabolizadores
rapidos pueden ser numerosos y requerir do-
sis en el rango alto, sin desarrollar més efectos
indeseables. La falta de respuesta a dosis es-
tandar y la ausencia de efectos secundarios
digestivos y sobre la tension arterial podrian
ser asi excelentes marcadores del subtipo de
metabolizacion, dtiles para el clinico a la hora
de optimizar las dosis. Debe recordarse tam-
bién que algunos muy recientes estudios han
seflalado que s6lo un 7% de los pacientes de
raza caucasiana son metabolizadores pobres
(Pratt, 2020), por lo que los metabolizadores
moderados, rapidos y ultrarrapidos predomi-
narian en nuestras poblaciones clinicas, lo que
indica que apurar las dosis en el rango alto
puede ser necesario para obtener una remision
completa de la patologia afectiva mayor.

Finalmente, un reciente estudio (Gorska,
2018), que revisa los datos de seguridad de
multiples antidepresivos en pacientes epilép-
ticos, incluye a Venlafaxina entre los de pri-
mera linea junto a otros grupos de antidepresi-
vos (ISRS), al no disminuir significativamente
el umbral convulsivo. Por lo que su utilizacién
es segura en este subgrupo de pacientes, apor-
tando mayor potencia antidepresiva en rela-
cién a los ISRS.

Depresiones graves, melancolicas

y psicéticas: una actualizacion

de estudios realizados

con Venlafaxina a dosis altas

El estudio de Thasey cols., (2006) reclutaron
232 pacientes con depresion mayor utilizando
como tratamiento Venlafaxina de accion re-
tardada, dividiendo a éstos en dos subgrupos:
dosis estandar (119 enfermos, dosis media
148 mg/d) y dosis altas (113 enfermos, dosis
media 309 mg/d). Los pacientes fueron eva-
luados en su respuesta clinica a la 8* semana.
Entre las semanas 8 y 12, los no respondedo-
res a dosis estdndar recibieron dosis altas
(rango 300-375 mg/d). Como conclusién, los
pacientes que recibieron estas dosis altas pre-
sentaron una respuesta clinica mas rapida de
la sintomatologia, con una tasa de efectos se-
cundarios ligeramente superior no obstante.
Los autores recomiendan una lenta titulacion
al alza para minimizar estos efectos indesea-
bles. Los efectos secundarios de las dosis al-
tas, si aparecen, pueden monitorizarse en pa-
cientes hospitalizados (las depresiones
melancélicas, graves o psicéticas suelen re-
querir ingreso hospitalario). Shelton y cols.
(2019) inciden también en una mayor eficacia
y potencia de Venlafaxina a dosis altas en re-
lacién con los ISRS.

Por nuestra parte (Ruiz-Doblado, 2008),
obtuvimos una excelente respuesta con dosis
altas en una serie de casos (melancolias sim-
ples y melancolias delirantes, incluyendo un
sindrome de Cotard con delirios nihilistas), que
incluia algunos pacientes con hipertension pre-
via (controlada). No se observaron elevaciones
clinicamente significativas de la tension arterial
con monitorizacion estrecha, siendo el farmaco
bien tolerado, y con una respuesta clinica buena

(21-30 puntos de reduccién en la puntuacion de
la escala de Beck) o muy buena (reduccién > 30
puntos en dicha escala), en todos los casos,
siempre que se trate de muestras de depresivos
graves, melancélicos o delirantes.

Diversas hipétesis farmacocinéticas y far-
macodindmicas apoyan el uso de dosis altas
en pacientes depresivos graves: el efecto de
primer paso hepatico puede dar lugar a una
amplia variabilidad individual en las concen-
traciones plasmaticas a dosis idénticas. La
accidn sinérgica de la inhibicién dual 5-HT y
NA es mayor que la de ambos neurotransmiso-
res aislados (el denominado efecto “1+1=3"),
potencidndose ambas vias neuroquimicas, y
dando lugar a una mds rdpida desensibiliza-
cién de beta-adrenoceptores y receptores
5-HT, lo que induce una activacién de los ca-
nales de calcio y un incremento en la transcrip-
cién al nicleo via segundos mensajeros.

Los polimorfismos fenotipicos del CYP2D6
y la subdivisién en metabolizadores pobres,
medios, rdpidos y ultrarrdpidos es otro hecho
que apoya el uso a dosis altas en no responde-
dores o enfermos graves (Rolla, 2014; Pratt
2020). Por dltimo, diversos estudios naturalisti-
cos realizados en condiciones de préctica clini-
careal (Gonzélez-Pinto, 2002; Harrison, 2004,
Thase, 2006; Debonnel, 2007; Ruiz-Doblado,
2008; Rolla, 2014; Wathra, 2020) refrendan la
necesidad del uso de dosis altas en enfermos
graves, con un margen de seguridad bastante
razonable. Como ya hemos sefialado en el apar-
tado previo, el pronunciado efecto primer paso
hepatico de Venlafaxina administrada por via
oral puede dar lugar a una alta variabilidad en
las concentraciones plasmaticas del principio

CUADRO 1

activo: el coeficiente de variabilidad dosis/con-
centracion plasmadtica puede situarse en un
166% para Venlafaxina, un 60% para el meta-
bolito O-desmetilvenlafaxina, y un 151% para
N-desmetilvenlafaxina (Reis, 2002; Thase,
2006), 1o que obligaria a un ajuste fino de dosis.

i Esta el éxito terapéutico en la
correcta seleccion del paciente?

Sin lugar a dudas podemos afirmar que si, que
una correcta seleccion del paciente mejora el
éxito terapéutico. Aunque Venlafaxina ha de-
mostrado ser itil en todo tipo de depresiones
y en diversos trastornos de ansiedad, es fre-
cuente que los clinicos usen las dosis en el
rango serotoninérgico (<225 mg/d) en las de-
presiones no melancdlicas, incluyéndose aqui
un conjunto de condiciones clinicas diversas
como las depresiones crdnicas, distimias con
sintomas oscilantes y cambiantes, desérdenes
adaptativos, depresiones neurdticas sobre una
base de trastornos de la personalidad, disfo-
rias histeroides en el sentido de Klein, etc.
Todas estas entidades nosoldgicas compar-
ten la no existencia de sintomas somaticos,
“corporalizados”, “vitalizados” o melancéli-
cos (pérdida constante de apetito, peso, libido,
variacion circadiana del humor, despertar pre-
coz, tristeza persistente y generalizada, anhe-
donia completa) que caracterizan a las depre-
siones endogenomorfas o melancélicas en el
sentido psicopatoldgico cldsico (recuérdese
la triada schneideriana de tristeza vital, inhi-
bicién psicomotriz e inhibicién del pensa-
miento). El retraso psicomotor en el sentido
de Parker y la inhibicién generalizada del
pensamiento, lenguaje y psicomotricidad

Argumentos farmacoldgicos y clinicos que apoyan

el uso de dosis altas de Venlafaxina:

- La cinética dosis/concentracion plasmatica es lineal en el rango de dosis de 75-375 mg/d.

- En depresivos graves, melancolicos o delirantes debe optimizarse la dosis para conseguir
una remision completa, objetivo final del tratamiento.

- Actuacion sobre las tres vias neuroquimicas fundamentalmente implicadas en la depresion
(5-HT, NA'y DA) en el rango de dosis elevadas. Dosis <225 mg/d actuarian como un ISRS y

no como un antidepresivo dual.

- Accion sinérgica de la inhibicion de la recaptacion 5-HT y NA, al potenciar y retroalimentar
diferentes vias neuroquimicas (denominada “1+1=3")

- Los recientes estudios sobre variantes fenotipicas en los polimorfismos del CYP2D6 mues-
tran que un nimero no desdefable de pacientes caucasianos podrian ser metabolizadores
medios, rapidos o ultrarrapidos. Sélo un 7% del total de caucasicos son metabolizadores

lentos.

- Los efectos indeseables que aparecen en el rango alto de dosis pueden monitorizarse
con facilidad (sintomas serotoninérgicos digestivos, incrementos de tension arterial dias-
télica), no aparecen siempre en estudios realizados con muestras clinicas y pueden
atenuarse o minimizarse con las formas de accion retardada y una titulacion prudente al

alza de las dosis.

- El farmaco no presenta accion anticolinérgica muscarinica, cardiotoxicidad y es seguro en
pacientes epilépticos, por lo que puede ser utilizado con relativa seguridad en enfermos con
patologia somatica concomitante y en poblacion geriatrica.
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Caracterizacion nosoldgica de las depresiones

CUADRO 2

melancodlicas versus no melancolicas:

- Tristeza persistente y generalizada, con hiporreactividad ambiental del humor y anhedonia
completa en el sentido de Klein (anticipatoria y consumatoria).

- La tristeza esta frecuentemente “vitalizada” o “corporalizada”, y una vez instaurada se
hace “autonoma” de los estresores, evolucionando segun su curso natural o la respuesta a

antidepresivos de alta potencia o TEC.
- Patron estacional.
- Frecuentes AF de monopolaridad.

- Posible debut puerperal en la mujer.

- La inhibicion psicomotriz marcada es altamente sugestiva de melancolia.

- Sintomas sométicos (anorexia, pérdida de peso, apetito y libido). Empeoramiento matutino.

- Tristeza vital, inhibicion psicomotriz e inhibicion del pensamiento (triada schneideriana).

- Retraso psicomotor en el sentido de Parker (enlentecimiento generalizado en motricidad,
con hipocinesia, y enlentecimiento de los procesos del pensamiento con bradipsiquia, hipo-

prosexia, facil fatigabilidad atencional).

- Curso episddico, y no cronico con oscilaciones/altibajos.

Marcadores bioldgicos presentes como TSD no supresor, disminucion de la latencia REM,

respuesta alterada de TSH a TRH, etc.

- Insomnio de predominio medio o distal (despertar precoz).

- Buena respuesta a tratamientos bioldgicos (antidepresivos de alta potencia, TEC) y buen

pronostico.

caracterizan de forma clara a este tipo de de-
presiones como una entidad uniforme, homo-
génea, grave y descrita ya desde la época cla-
sica (melancolia). Si la melancolia es atin mas
grave o evoluciona durante un tiempo mas
prolongado sin tratamiento, pueden aparecer
sintomas delirantes o psicéticos. Son frecuen-
tes, en este tipo de depresion grave, el debut
puerperal en la mujer, los antecedentes fami-
liares de monopolaridad y el patrén de recai-
das estacionales. Pocos clinicos con experien-
cia dudan hoy del cardcter diferente y
homogéneo de la melancolia como un tipo de
depresion frente a otros constructos. Su res-
puesta al tratamiento es buena, y es aqui don-
de, a nuestro juicio, son mds utiles las dosis en
el rango alto de 300-375 mg/d en el episodio
agudo, actudndose asi sobre las tres vias de
neurotransmision implicadas, lo que perse-
guiria la recuperacién completa con restitutio
ad integrum (la melancolia es una enferme-
dad episddica), y no la simple respuesta o me-
jorfa incompleta.

En este sentido y con la correcta seleccion
del paciente, las presentaciones de accion re-
tardada de 75, 150,225 y 300 mg (esta tltima
recientemente introducida en el mercado es-
paiiol) pueden facilitar la titulacién de dosis al
alza sin demasiadas oscilaciones y favore-
ciéndose el cumplimiento terapéutico (dosis
unica diaria). Deben vigilarse y monitorizarse
las tensiones arteriales y los efectos serotoni-
nérgicos digestivos, aunque ya hemos recogi-
do que estos secundarismos no aparecen,

segtin algunos estudios ya mencionados, con
mayor frecuencia que a dosis mds bajas con
las formulaciones de accidn retardada, titu-
lando al alza lentamente y seleccionando bien
al tipo de depresivo. En este grupo de pacien-
tes mencionado y a nuestro juicio, debe tener-
se respeto y monitorizar los potenciales efec-
tos adeversos, aunque no miedo, ya que los
beneficios terapéuticos obtenidos con dosis
en el rango alto suelen superar a los riesgos.

Resumen y discusion final.
Conclusiones:

Venlafaxina, un Inhibidor de la Recaptacién
de Serotonina y Noradrenalina, y en menor
medida de Dopamina en el rango elevado de
dosis, es seguro y eficaz a las dosis mds altas
autorizadas (225-375 mg/d), y puede conside-
rarse por tanto como un antidepresivo potente
y de amplio espectro. En depresiones melan-
cOlicas, graves, delirantes y resistentes se
convierte asi en una excelente alternativa de
primera linea, como sefialan diversos estudios
realizados en condiciones de practica clinica
real. Acompafiado con un perfil de efectos se-
cundarios aceptable si éstos son cuidadosa-
mente monitorizados (tension arterial, efectos
digestivos derivados de su accién 5-HT). To-
do lo anteriore resulta en un balance benefi-
cio-riesgo satisfactorio a nuestro juicio.

La titulacién cuidadosa al alza de las dosis
es necesaria para minimizar los efectos secun-
darios, con lo que las presentaciones de ac-
cién retardada de 75, 150, 225 y 300 mg

www.psychiatrictimes.com

pueden resultar en una excelente alternativa
para el clinico.

Finalmente, se precisan estudios adiciona-
les (ensayos clinicos, estudios de casos-con-
troles, estudios “naturalisticos” en condicio-
nes de préictica clinica real) para profundizar
en los efectos y respuesta de los depresivos
melancdlicos en el rango de dosis altas de
venlafaxina.

Dr.Sergio Ruiz-Doblado y Angela Ruiz-Arcos. Servicio

de Psiquiatria. Hospital de la Merced, Osuna
(Sevilla). Servicio Andaluz de Salud.
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