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RESUMEN

Objetivo: revisar los datos publicados con inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina e inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina y norepinefrina, especialmente la desvenlafaxina, en relacion con los sintomas vasomotores.

Método: revisién basada en los datos publicados en Medline (1990-2009) acerca de estudios con inhibidores selectivos de la recaptura
de serotonina e inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina y norepinefrina, especialmente la desvenlafaxina, y sintomas vaso-
motores.

Resultados: existen cada vez mas evidencias que muestran que la norepinefrina y la serotonina estan relacionadas con la comunicacion
y modulacién de la homeostasis de la temperatura del hipotalamo. Diferentes estudios demuestran la eficacia moderada de los inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina e inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina y norepinefrina sobre los sintomas vaso-
motores. Hace poco se desarroll6 un programa de ensayos clinicos con desvenlafaxina, una sal del metabolito mayor de la venlafaxina,
para conocer su repercusion en los sintomas vasomotores. Hasta el momento existen tres ensayos clinicos con asignacion al azar, doble
ciego publicados, que muestran una eficacia significativamente mayor de la desvenlafaxina que el placebo en disminucion de los sintomas
vasomotores. También se encontré aumento de los sintomas con la desvenlafaxina (efectos secundarios menores), sobre todo nduseas
al inicio del tratamiento.

Conclusiones: la desvenlafaxina es una alternativa no hormonal que ha demostrado ser eficaz en el control de los sintomas vasomotores.
Existe aumento de los efectos secundarios menores, sobre todo nduseas al inicio del tratamiento. Otros grupos de pacientes con sintomas
vasomotores también puede beneficiarse con el tratamiento con desvenlafaxina, como las mujeres con canceres hormonodependientes,
las que no deseen hormonas o sélo buscan el alivio de los sintomas vasomotores.

Palabras clave: sintomas vasomotores, tratamiento no hormonal, inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina, inhibidores selec-
tivos de la recaptura de serotonina y norepinefrina, desvenlafaxina.

ABSTRACT

Objective: To review the published data that include Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRIs) and Serotonin-Norepinephrine
Reuptake Inhibitors (SNRIs), especially desvenlafaxine, on vasomotor symptoms (VMS).

Methods: This review is based on published data in Medline (1990-2009) for studies on SSRI and SNRIs, especially desvenlafaxine, and
VMS.

Results: There is increasing evidence that both norepinephrine and serotonin are associated with the communication and modulation of
the temperature homeostasis maintained by the hypothalamus. Different studies demonstrated the modest efficacy of SSRIs and SNRIs
on VMS. Recently, a program of clinical trials with desvenlafaxine (a salt from the major metabolite of venlafaxine) has been developed for
VMS. Currently, there are three randomized, double-blind clinical trials published, showing a significantly higher efficacy of desvenlafaxine
versus placebo on VMS. There were also increased minor side effects with desvenlafaxine, especially nausea, at the beginning of the
treatment.

Conclusions: Anon-hormonal alternative —desvenlafaxine- has proven efficacy for VMS. There was also an increase in minor side effects,
especially nausea, at the beginning of the treatment. There are clear subgroups of patients with VMS eligible, such as women with hormone-
dependent cancers, women who do not want to be treated with hormone therapy or just want to get relief of their vasomotor symptoms.
Key words: vasomotor symptoms, non-hormonal treatment, SSRIs, SNRIs, desvenlafaxine.

RESUME

Objectif: Examiner les données publiées avec des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine inhibiteurs sélectifs du recapture
de la sérotonine et la noradrénaline desvenlafaxine en particulier en ce qui concerne les symptémes vasomoteurs.

Méthode: Une analyse basée sur les données publiées dans Medline (1990-2009) sur des études avec les inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la sérotonine inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine et la norépinéphrine, en particulier desvenlafaxine, et les
symptomes vasomoteurs.

Résultat: il n’y a plus de preuves montrant que la noradrénaline et la sérotonine sont associés a la communication et la modulation de
’'homéostasie de température dans I'hypothalamus. Différentes études montrent une efficacité modeste des inhibiteurs sélectifs du recaptage
de la sérotonine inhibiteurs sélectifs du recapture de la sérotonine et la noradrénaline sur les symptdmes vasomoteurs. Desvenlafaxine
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récemment développé un programme d’essais cliniques, un sel du principal métabolite de la venlafaxine, de connaitre leur impact sur les
symptdmes vasomoteurs.Jusqu’a présent, il ya trois essais randomisés, en double aveugle publiée, montrant une efficacité significative-
ment plus élevé de desvenlafaxine que le placebo dans la réduction des symptdmes vasomoteurs. Nous avons également constaté une
augmentation des symptomes avec desvenlafaxine (effets secondaires mineurs), les nausées en particulier a I'inclusion.

Conclusions: desvenlafaxine est un non-remplacement hormonal qui s’est avéré efficace pour controler les symptémes vasomoteurs. De
plus en plus des effets secondaires mineurs, les nausées en particulier a I'inclusion. D’autres groupes de patients avec des symptomes
vasomoteurs peuvent également bénéficier d’'un traitement desvenlafaxine, comme les femmes avec des hormones cancers dépendants,
d’hormones ou ceux qui ne souhaitent pas de réclamer seulement le soulagement des symptdémes vasomoteurs.

Mots-clés: les symptdmes vasomoteurs, non-inhibiteurs de traitement hormonal, les inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine,
sélectifs du recaptage de la sérotonine et la noradrénaline desvenlafaxine.

RESUMO

Objetivo: revisdo dos dados publicados, com inibidores seletivos da recaptacéo da serotonina inibidores seletivos da recaptagdo da
serotonina e noradrenalina desvenlafaxine especialmente em relacdo aos sintomas vasomotores.

Método: Uma revisdo com base em dados publicados no Medline (1990-2009) em estudos com inibidores seletivos da recaptagao da se-
rotonina inibidores seletivos da recaptacéo da serotonina e noradrenalina, principalmente desvenlafaxine, e os sintomas vasomotores.
Resultado: ha cada vez mais evidéncias mostrando que a noradrenalina e serotonina estédo associados a comunicacéo e modulagéo da
homeostase da temperatura no hipotalamo. Diferentes estudos mostram eficacia modesta de inibidores inibidores seletivos da recaptagéo
da serotonina seletivos da recaptacéo da serotonina e da noradrenalina sobre os sintomas vasomotores. Desvenlafaxine desenvolveu
recentemente um programa de ensaios clinicos, um sal do principal metabdlito de venlafaxina, para saber o seu impacto sobre os sintomas
vasomotores. Até agora, existem trés estudos randomizados, duplo-cego publicou, mostrando uma eficacia significativamente maior de
desvenlafaxine do que o placebo na reducéo dos sintomas vasomotores. Encontramos também aumentou com desvenlafaxine sintomas
(menores efeitos colaterais), especialmente nduseas no inicio do estudo.

Conclusdes: desvenlafaxine € uma nao-alternativa hormonais que provou ser eficaz no controle dos sintomas vasomotores. Ha cada vez
menores efeitos colaterais, principalmente nauseas no inicio do estudo. Outros grupos de pacientes com sintomas vasomotores também
podem se beneficiar do tratamento com desvenlafaxine, como as mulheres com horménios cancros dependentes, hormdnios ou aqueles
gue nao desejam se destinam apenas ao alivio dos sintomas vasomotores. Desvenlafaxine

Palavras-chave: sintomas vasomotores, nao inibidores tratamento hormonal, inibidores seletivos da recaptagéo da serotonina, seletivos

da recaptacéo da serotonina e da noradrenalina.

urante la transicién menopausica, los sintomas va-
somotores son la mayor queja de las mujeres. La
incidencia se encuentra en 35-50% de las mujeres
en la perimenopausia y alcanza, incluso, 80% en la pos-
menopausia.* La mayoria los sufren durante los primeros
cinco afios; sin embargo, hasta 15% pueden pasar 15 afios
0 més con este sintoma.? También ocurren en 70-80% de
las mujeres que reciben tratamiento antiestrogénico para
cancer de mama.®
Estos sintomas se asocian con problemas del suefio,
fatiga, irritabilidad y pérdida de concentracion y, por
ende, repercuten en la calidad de vida de las mujeres;
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de ahi la basqueda constante de tratamientos para estas
molestias, que representan el primer motivo de consulta
de las mujeres en esta etapa de la vida.*

Hasta ahora, la terapia hormonal ha sido el tratamiento
mas efectivo y el Unico aceptado y aprobado para el
control de los sintomas vasomotores, y por ello son la
primera linea terapéutica para este sintoma. Sin embar-
go, con las primeras publicaciones e interpretaciones del
estudio WHI y la reaccién negativa que esto trajo consi-
go, muchos médicos y mujeres reconsideraron la terapia
hormonal. A pesar de que en los Ultimos afios se ha visto la
ventana de oportunidad en cuanto al riesgo cardiovascular
que representa su administracion en mujeres menores de 60
afios® y que al utilizar dosis bajas disminuyen sus efectos
adversos,”® aln muchas mujeres piensan que los riesgos
son inaceptables y solicitan tratamientos no hormonales
para controlar los sintomas vasomotores.

Esta es la razon por la que se buscan y estudian ex-
haustivamente nuevos productos terapéuticos con menores
efectos secundarios que la terapia hormonal tradicional.
Muchos han sido los tratamientos probados, entre los que
existen: antihipertensivos (clonidina), anticonvulsivantes
(gabapentina), antidepresivos (fluoxetina, paroxetina,
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venlafaxina), productos fitoterapicos (cohosh negro, dong
quai, ginseng, isoflavonas de soja entre otras).® Sin embar-
go, no se conoce con exactitud su mecanismo de accion,
y los estudios que se han realizado tienen, casi todos, re-
sultados poco consistentes. En esta revision se analizan: el
estado actual del conocimiento acerca de la fisiopatologia
de los sintomas vasomotores, los resultados publicados en
Medline desde 1990 hasta junio del 2009 en relacion con
la eficacia y seguridad de los inhibidores selectivos de la
recaptura de serotonina y los inhibidores selectivos de la
recaptura de serotonina y norepinefrina, principalmente
el programa disefiado con la desvenlafaxina, un inhibidor
selectivo de la recaptura de serotonina y norepinefrina para
control de los sintomas vasomotores

Fisiopatologia de los sintomas vasomotores
La Sociedad Norteamericana de Menopausia (NAMS) define
a los sintomas vasomotores como un término global que in-
cluye a los bochornos y a la sudoracion nocturna. Aparecen
en episodios transitorios y recurrentes de calor, acompafa-
dos de rubor en la cabeza, el cuello y la parte superior del
torax, de forma ascendente, transpiracion, vasodilatacion
y, a veces, sensacion de nauseas y ansiedad, seguidos por
escalofrios.® Los bochornos que ocurren con transpiracion
durante el suefio se denominan sudoracion nocturna.
Durante el bochorno hay una vasodilatacion periférica,
demostrada por el incremento de la temperatura de la piel
y de la circulacion en todas las areas del cuerpo, como
los dedos, la cabeza, los brazos, el torax, el abdomen y
el muslo, entre otros.!® La termorregulacién es una red
integrada de respuestas neuroendocrinas, autonémicas y
somatosensoriales, cuyo papel es mantener la temperatura
corporal regulada y constante, independientemente de
la temperatura externa. Esto se logra a través de sefiales
directas o indirectas recibidas por el hipotdlamo, que es
donde se encuentra el centro termorregulador, especifi-
camente en el &rea predptica. La temperatura corporal
esta regulada entre un umbral superior para la sudoracion
y uno inferior para los escalofrios. Entre estos puntos de
referencia hay una zona neutral en donde la respuesta a
los cambios de temperatura esta regulada. Los ajustes
termorregulatorios de esta zona neutral se ven afectados
por el flujo sanguineo periférico. Segln esta teoria, la su-
doracion y vasodilatacion periférica que ocurren durante
los sintomas vasomotores se dispararan si la temperatura
corporal se eleva, de modo que cruza el umbral superior de

temperatura. De hecho, se ha encontrado que los bochor-
nos estan precedidos de pequefias, pero estadisticamente
significativas, elevaciones de temperatura y que, ademas,
las mujeres sintomaticas tendran unos umbrales de la zona
termoneutral reducidos, de forma que con facilidad se
cruzan. Al cruzarse el superior ocurren la sudoracion y al
cruzarse el inferior los escalofrios.'®* Entonces, el factor
critico en la causa de los bochornos es el estrechamiento
de la zona termoneutral hipotalamica.

Si bien los sintomas vasomotores se manifiestan con el
descenso de la concentracion estrégenos en la menopau-
sia, esto no es suficiente para explicar su fisiopatologia.®®
Esta demostrada la participacion de neurotransmisores,
como la serotonina y la norepinefrina, en la funcién
termorreguladora normal y su disfuncion podria causar el
sintoma vasomotor.® La activacion del sistema adrenér-
gico, que actlia a través de receptores alfa adrenérgicos a
nivel central, contribuye al inicio del bochorno, quiza por
estrechamiento de la zona termoneutral a nivel central.*
Ademas, las concentraciones de la serotonina se alteran a
nivel central y aumentan la sensibilidad del receptor 5SHT,
alfa hipotalamico. Hay pocas dudas acerca del papel que
juegan los estrogenos al estabilizar este centro y modular
estos neurotransmisores en el cerebro. La disminucién de
estrdgenos reduce las concentraciones de norepinefrina'?
y serotonina; ademas, cuando se administran estrégenos
a animales ooforectomizados, el hipotalamo aumenta la
liberacion de norepinefrina.* Todos estos datos soportan
la base de que la norepinefrinay la serotonina se relacionan
con la comunicacién y modulacion de la homeostasis de
la temperatura en el hipotalamo.

Inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina
y norepinefrina como tratamiento de los sintomas
vasomotores

Se ha estudiado y formulado la hip6tesis de que los in-
hibidores selectivos de la recaptura de serotonina, como
la fluoxetina y paroxetina, entre otros, y los inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina y norepinefrina,
como la venlafaxina, alivian la inestabilidad vasomotora, a
través de mantener una relacion serotonina-norepinefrina
Optima en el centro termorregulador hipotalamico, y se
piensa que también tienen actividad periférica, por lo que
pueden ser una opcién no hormonal para tratamiento de
los sintomas vasomotores. (Cuadro 1)51°
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Cuadro 1. Estudios doble-ciego, con asignacién al azar, contro-
lados con placebo, con inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina (ISRS) e inhibidores de la recaptura de serotonina y
norepinefrina 151°

Pacientes ISRS vs placebo
(% reduccion de

los bochornos)

(15) Venlafaxina Céancer de mama 62 vs 37
(75 mg/dia)

(16) Venlafaxina Poblacién general 51vs 15
(75 mg/dia)

(17) Fluoxentina Céancer de mama 50 vs 32
(20 mg/dia)

(18) Paroxetina Poblacién general 62 vs 38
(12.5 mg/dia)

(15) Paroxetina Poblacién general 40.6 vs 13.7

(10 mg/dia) y cancer de mama

Los estudios iniciales con inhibidores selectivos de la
recaptura de serotonina y norepinefrina, para evaluar los
sintomas vasomotores, reportaron 50-67% de disminucion
de los bochornos en mujeres con antecedentes de cancer
de mama.®®

El estudio de Loprinzi®® evalué la efectividad de la
venlafaxina en la reduccion de los sintomas vasomotores
en mujeres (N=228) con antecedentes de cancer de mama.
Disminuyeron, al menos, 63% con dosis moderadas y 55%
con dosis altas (150 mg) y todos los grupos de venlafaxina
experimentaron disminucion estadisticamente significativa
de los bochornos en comparacion con placebo. Este estudio
se continud con 157 pacientes, en quienes se mantuvo o
modificaron las dosis de venlafaxina segun los efectos
adversos. Los bochornos disminuyeron 60% en compara-
cién con la medicién basal.*® Posteriormente se realizaron
estudios con pacientes sin cancer de mama. Asi, en otro
estudio en el que participaron 80 mujeres posmenopau-
sicas sanas recibieron venlafaxina o placebo durante 12
semanas, y las participantes refirieron descensos en los
bochornos de 51y 15%, respectivamente.

Las criticas a estos estudios son: que la poblacién de
estudio fue pequefia, y que no se distinguio entre pacientes
sanas menopausicas y las que padecian cancer de mama.
Especial atencién merecen los estudios con paroxetina y
fluoxetina;"*®1° ambos interfieren con el citocromo P450
y, en consecuencia, pueden reducir y limitar el efecto del
tamoxifeno.?0:%

Desvenlafaxina
La molécula
En la actualidad existe otra molécula en estudio para este
sintoma: la desvenlafaxina. Es una sal del metabolito ma-
yor de la venlafaxina y su mecanismo de accion, al igual
que esta ultima, consisten en inhibir competitivamente
al transportador de serotonina y de norepinefrina en
humanos, y ha demostrado poca afinidad por el receptor
de dopamina. Ademas, no ha demostrado interacciones
significativas con otros 96 receptores, transportadores,
enzimas y canales.?? En ratas masculinas Sprague-
Dawley ha demostrado que penetra rapidamente en la
barrera hematoencefalica y aumenta selectivamente las
concentraciones de serotoninay norepinefrina en el area
predptica del hipotalamo, la region del cerebro relacio-
nada con la termorregulacion.?? Al penetrar rapidamente
en el cerebro ejerce una accion directa sobre las neuronas
del sistema nervioso central. En el trabajo de Deecher
y su grupo,? se estudio esta molécula en ratas ooforec-
tomizadas para mimetizar la suspension de la funcion
ovarica en mujeres, y se estudiaron las concentracion de
desvenlafaxina en el cerebro y plasma, y se demostré que
tienen buenas propiedades farmacocinéticas en el plasma,
el cerebro y el hipotalamo con una répida penetracion en
el cerebro. También se demostré que la desvenlafaxina
aumento las concentraciones de serotonina y norepin-
efrina en el area predptica hipotalamica, sin afectar las
de dopamina.?®

Su diferencia primordial con otros antidepresivos
con igual mecanismo de accién (como la duloxetinay
venlafaxina) es que la desvenlafaxina no se metabo-
liza por las vias enzimaticas CYP 2D6 del citocromo
P450, teniendo entonces una minima inhibicién de
las mismas. Esto trae como consecuencia que haya
menor y mas bajo riesgo de interacciones medicamen-
tosas y hace que tenga perfiles farmacocinéticos mas
consistentes entre un individuo y otro, lo cual es una
ventaja en relacion con los otros inhibidores selectivos
de la recaptura de serotonina y norepinefrina.?? Esta
molécula, recientemente aprobada por la FDA para
tratamiento de la depresion mayor, y de la que se han
realizado estudios para comprobar su eficacia en el
tratamiento de los sintomas vasomotores asociados con
la menopausia, motivd el registro en esta indicacion
inicialmente en México (enero 2009) seguido por el
de otros paises.?*
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Indiccion en casos de depresion
Para el tratamiento de la depresion mayor se han realizado
multiples estudios clinicos con mas de 3,000 pacientes.?%
La dosis minima eficaz demostrada es de 50 mg diarios,
con posibilidad de incrementarse a 200 mg diarios.?26 Con
la dosis recomendada de 50 mg se han obtenido criterios de
respuesta en 52% en relacion con la basal, lo que demuestra
su eficacia a partir de la tercera semana.?®2

Con ladosis de 50 mg se ha encontrado un pequefio aumen-
to de la presion arterial sistolica (1-2 mmHg). Las reacciones
adversas mas comunes han sido nduseas (22%) y boca seca
(11%) que, sin embargo, fueron leves, y la tasa de abandono
por efectos adversos fue similar al placebo (4.1 vs 3.8%).252

Indicacién en pacientes con sintomas vasomotores

Entre los estudios realizados en mujeres con indicacion
para tratamientos de los sintomas vasomotores, el de Leon
Speroff y col,* un trabajo multicéntrico, con asignacion al
azar, doble ciego, comparado con placebo, cuyo objetivo
primordial fue disminuir la cantidad de sintomas vaso-
motores diarios y su gravedad. Para ello, reclutaron 707
mujeres sanas, postmenopausicas, con 50 o mas bochor-
nos moderados a graves cada semana. Las participantes,
asignadas al azar, recibieron desvenlafaxina a dosis de 50,
100, 150, 200 mg, o placebo durante 52 semanas, todos los
dias. La evaluacion de la eficacia se hizo a las semanas 4 y
12 del estudio, y se obtuvo que hubo disminucidn estadis-
ticamente significativa en el grupo tratado con 100 mg de
desvenlafaxina comparado con placebo y con menos efectos
adversos en comparacion con los grupos de 150 y 200 mg,
que registraron las mas altas tasas de abandono. Esta tasa
se encontrd significativamente mayor en los grupos de
tratamiento comparada con placebo en la primera semana
de tratamiento. Los efectos secundarios y causantes del
abandono encontrados con més frecuencia fueron: nduseas,
mareos, cefalea, astenia, estrefiimiento, boca seca, insomnio
y somnolencia. La incidencia de nduseas como efecto se-
cundario fue dosis dependiente. También se ha estudiado la
posibilidad de eventos cardiovasculares; se encontraron seis
eventos cardiovasculares en cinco pacientes, tres infartos de
miocardio y tres oclusiones coronarias, que se consideraron
eventos raros y dificiles de poder precisar si existe una re-
lacion causal o no con el producto. Este estudio concluyé
que la desvenlafaxina a dosis de 100 mg al dia es eficaz en
el tratamiento de los sintomas vasomotores, alcanzando su
eficacia a la semana del tratamiento. Ademas de reducir la

cantidad de sintomas vasomotores, disminuyd el insomnio
por esta causa. En un afio de estudio, demostré ser bien
tolerada y sus efectos secundarios fueron similares a los de
otros inhibidores selectivos de la recaptura de serotoninay
norepinefrina (cuadros 2 y 3).

Un estudio mas reciente efectuado con esta molécula es
el de David Archer y colaboradores,® multicéntrico, con
asignacion al azar, doble ciego, controlado con placebo, con
567 mujeres posmenopausicas, con cinco o mas bochornos
por semana, asignadas al azar a grupos con desvenlafaxina
a dosis de 100 o0 150 mg o placebo, durante 26 semanas, se
encontr6 disminucion estadisticamente significativa en la
cantidad de bochornos a partir de la semana 1 a las sema-
nas 4y 12 de tratamiento en los grupos de tratamiento, esa
mejoria se mantuvo hasta la semana 26 del estudio para el
grupo de 150 mg de desvenlafaxina. Sin embargo, hubo un
porcentaje estadisticamente significativo de pacientes en el
grupo de tratamiento que abandonaron el mismo debido a
los efectos adversos durante la primera semana en compa-
racién con el placebo. Los efectos secundarios encontrados
con mas frecuencia fueron: nauseas, insomnio, boca seca y
astenia. Concluyo que, definitivamente, la desvenlafaxina es
un tratamiento efectivo para disminuir o aliviar los sintomas
vasomotores, y que es adecuada a dosis de 100 y 150 mg,
en comparacién con placebo (cuadros 2 y 3). Los efectos
secundarios se atribuyen, quiza, aque se administra la dosis
eficaz o de mantenimiento desde el inicio del tratamiento,
en vez de ir con dosis ascendentes; se cree que esta accion
podria disminuir los efectos adversos.

En vista de lo anterior, Archer y colaboradores®? rea-
lizaron un estudio con asignacion al azar, doble ciego,
controlado con placebo, con duracién de 12 semanas, en el
que los grupos de tratamiento recibieron dosis ascenden-
tes de desvenlafaxina, empezando con 50 mg al dia hasta
alcanzar la dosis de mantenimiento segln el grupo al que
habian sido asignados de 100 o 150 mg, respectivamente
y, més tarde, al concluir las 12 semanas del estudio, se les
disminuyé la dosis de tratamiento paulatinamente. Este
estudio concluy6 que la desvenlafaxina es un tratamiento
no hormonal seguro y efectivo para tratar los sintomas
vasomotores de moderados a agudos en mujeres posmeno-
pausicas. La dosis efectiva es de 100 mg al dia. Ademas,
se encontrd que el hecho de tomar la medicacién en dosis
ascendentes hasta alcanzar la dosis de mantenimiento hizo
que hubiera menos efectos adversos en comparacion con
los estudios que empezaron directamente con esta dosis,
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Cuadro 2. Eficacia de la desvenlafaxina (DVS) en los sintomas vasomotores

L. Speroff 2008*¢9

D. Archer 2009

(31)

D. Archer 2009¢?
Dosis ascendente

Variables de bochornos DVS 100mg

Promedio (DE)/ P
Cantidad de bochornos moderados -7,23 (0,38) .005
a graves
Cantidad de bochornos leves, mode-
rados, graves
Puntaje diario de gravedad -0,80 (0,06) .002
Tiempo promedio de comienzo de 4-9
eficacia (dias)
NUmero de despertares nocturnos por
bochornos

-7,44 (0,39) .016

-2,77 (0,14) .013

DVS 100mg
Promedio (DE)/ P

-6,3(0,34) .002
-7,3(0,46) .003

-0,54 (0.07) .002
7,0 (5-9) <.001

-2,0 (015) .026

DVS 100mg
Promedio (DE)/ P

-7,1(0,34) .005
-7,7(0,39) .003

-0,65 (0,07) <.001
5-9

-2,0 (0,15) .003

Cuadro 3. Efectos adversos mas comunes reportados con desvenlafaxina (DVS) 100 mg

L. Speroff 2008* % D. Archer D. Archer
2009, % 2009,
Dosis ascendentes
Efectos adversos DVS 100mg DVS 100 mg DVS 100 mg
N: 149 (%) N: 182 (%) N: 150 (%)
Nauseas 60 (38,7) 82(45.1) 43(28,7)
Insomnio 27(17,4) 29 (15.9) 19(12.7)
Boca seca 33(21,3) 26 (14.3) 30 (20.0)
Mareo 30(19,4) 35 (19,2) 17(11.3)
Diarrea 12 (7.7) 17 (9,3) 9 (6.0)
Estrefiimiento 27(17,4) 21 (11,5) 14(9.3)
Nerviosismo 12 (7,7) 15 (8,2)
Astenia 30(19,4) 21 (11,5) 17(11,3)
Somnolencia 24 (15,5) 22 (12,1) 14(9,3)
Cualquier evento adverso 134(89.9) 125(83.3)
P .002

especificamente las nauseas y los mareos; fue asi como se
obtuvo menor tasa de abandono del tratamiento por esta
causa (11% en este estudio vs 30% en estudios anteriores)
(cuadros 2 y 3). En cuanto a la disminucioén progresiva
de la dosis de medicacion al terminar con el tratamiento,
como se sugiere para todos los inhibidores de la recaptura
de serotonina y norepinefrina (IRSN) de vida media corta,
como la desvenlafaxina, en este estudio no se encontré que
previnieran los sintomas de retiro; es decir, fue comparable
con los otros estudios realizados con el medicamento, quiza
por un corto periodo de disminucion gradual de dosis, por
lo que seria recomendable que el retiro del medicamento
se efectlie de forma alin mas gradual.

Luego de estos tres estudios doble ciego, con asignacién
al azar, pueden darse una serie de consejos practicos para
la prescripcién. El tratamiento debe iniciarse de forma

ascendente, es decir, comenzar con 50 mg al dia durante
siete dias, luego aumentar a 100 mg al dia y subsiguientes.
Quizé sea mejor la administracién nocturna. Cuando se
desee retirar la medicacion también debe hacerse de ma-
nera escalonada, descendente, y disminuir a 50 mg diarios
durante al menos dos semanas.

Existen otros grupos de pacientes, no posmenopausicas,
con sintomas vasomotores que también podrian benefi-
ciarse con este tratamiento, como las que tienen tumores
malignos hormonodependientes (cancer de mama), las que
no deseen tomar hormonas o que buscan solo el alivio de
los sintomas vasomotores y pacientes perimenopausicas.

La desvenlafaxina es una alternativa no hormonal que
ha demostrado eficacia en el control y disminucion de los
sintomas vasomotores que, ademas, disminuye el estado
depresivo, con una eficacia de 60% en comparacion con
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Tratamiento no-hormonal de los sintomas vasomotores durante la menopausia

90% de la terapia hormonal; su efecto secundario mas
marcado son las nauseas soélo al inicio del tratamiento.
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