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Venlafaxina es una mezcla racémica. 
El enantiómero R inhibe recaptura 

de NA y 5-HT, mientras el S inhibe la 
de 5-HT. 

En total, venlafaxina es 3 a 5 veces 
más potente inhibiendo recaptura 

de 5-HT que de NA in vitro. 

También inhibe débilmente la 
recaptura de DA.2

Citalopram
20-40 mg

(n=7)

Fluoxetina
20 mg
(n=4)

Sertralina
50 mg
(n=3)

Paroxetina
20 mg
(n=7)

Venlafaxina XR
75 mg
(n=4)
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1. Meyer et al. Am J Psychiatry 2004;161:826–835; 2. Muth
EA, et al. Biochem Pharmacol 1986; 35(24):4493-4497
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Willner P et al. Neurosci Biobehav Rev 2013;37:2331–2371 
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Gaska M et al. Psychopharmacology 2012;223:281–297

(a) Desipramina; (b) Citalopram.
Líneas sólidas = tratamiento repetido; líneas punteadas = dosis única.  *p<0.05, **p<0.01 vs control; #p<0.05 

tratamiento repetido vs. dosis única; † factores de transcripción; ‡ maquinaria transcripcional

†

†

‡

‡

‡
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Inhibición Directa Inhibición Indirecta

Stahl  SM. Essential Psychopharmacology: Neuroscientific Basis and Practical Applications. Cambridge University Press; 3rd  edition. March 17, 2008

PSICOFARMACOLOGIA ON-LINE está protegida por una licencia otorgada por Creative Commons: "Reconocimiento-No comercial-Sin obras derivadas 3.0"

P
fO

L 
(c

)



4

© PfOL 2020
Miguelez C et al. Neuropharmacology 2009;56:1068–1073

Idaxozan y RX 821002 = antagonistas de r.  α2
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Blier P, Szabo ST. J Clin Psychiatry 2005;66(suppl. 8): 30-40
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Los números en los 
histogramas representan el 

número de neuronas 
registradas en cada grupo.

*p < .05 vs. controles
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McCabe C et al. Biol Psychiatry 2010;67:439-445

P<0.001 - Citalopram vs. Placebo (estimulo visual: chocolate)
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Singh AB et al. Int Clin Psychopharmacol 2013;28:121–126
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Cravello L et al. Hum. Psychopharmacol Clin Exp 2009; 24: 331–336

Tiempo de tratamiento
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P<0.001

Inicio Sem. 1 Sem. 2 Sem. 4 Sem. 6 Sem. 8

TAS-20 = Toronto Alexithymia Scale

FLX, No alexitimia (n=14)

FLX, alexitmia (n=11)

VLF, No alexitimia (n=15)

VLF, alexitimia (n=10)

P<0.001
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Carlini VP et al. Prog Neuro-Psychopharmacol Biol Psychiatry 2012;38:159–167
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Dawson LA et al. Neuropharmacology 1999; 38:1153-1163 

, vehiculo (n=7), , 3 mg/kg VLF (n=6), , 10 mg/kg VLF (n=7), , 30 mg/kg VLF (n=6), , 50 mg/kg VLF (n=6)
*, P<0.05 versus dosis previa
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Schoretsanitis G et al. Int Clin Psychopharmacol 2018;33:322-329

Corregidas por dosis

Tiempo (min)
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Arakawa R et al. Int J Neuropsychopharmacol 2019;22:278-285

BPND = potencial de unión de la noradrenalina al transportador

Control vs 37.5-75 mg  p=0.07
Control vs. 150-300  p=0.0004

Dosis de venlafaxina XR requerida para 
inducir un 50% de ocupación del NET

© PfOL 2020
Kelsey. J Clin Psychopharmacol 1996;16(Suppl 2):21S-26S 
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*P0.05 vs placebo

Rudolph RL et al. J Clin Psychiatry 1998;59:116-122
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* *

Placebo (n=92)
Venlafaxina 75 mg/d (n=77)
Venlafaxina 225 mg/d (n=79)
Venlafaxina 375 mg/d (n=75)
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Furukawa TA et al. Acta Psychiatr Scand 2019 [Epub ahead of print]
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1. Feighner JP. J Clin Psychiatry 1995;56:574-579; 2. Thase ME. J Clin Psychiatry 1998;59:502-508

Análisis combinado de estudios controlados con placebo:1 
 venlafaxina  BAJA incidencia de cambio de PA a dosis <200 

mg/día
 A dosis >200 mg/día  efectos hipertensivos sostenidos 

clínicamente relevantes en el 5.5% de los pacientes
 Dosis entre 300 y 375 mg/día  ↑ promedio de 7 mmHg en la 

PAD

Meta/análisis (n = 3,744 )  venlafaxina muestra ↑ dosis-
dependientes de la PAD y clínicamente significativos SÓLO en 
dosis >300 mg/día.2 

© PfOL 2020
Harvey AT et al. Arch Gen Psychiatry 2000;57:503-509 

sertralina, 50 mg/d 
venlafaxina, 75 mg/d

venlafaxina, 375 mg/d

maprotilina, 150 mg/d

*p<0.05 vs VLF 75 y 
sertralina
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Mbaya P  et al. Hum Psychopharmacol Clin Exp 2007; 22: 129–133

Evaluación prospectiva de 38 sujetos en tratamiento con dosis
elevadas de Venlafaxina XR (promedio: 346.15 mg/día)

P=NS
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Dosis de venlafaxina XR Dosis de venlafaxina XR
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Martínez C et al. BMJ 2010;340:c249

*Modelo 1 ajustado para un IMC ≥30, consumo de cigarrillo, abuso de alcohol, severidad de la depresión, intento suicida, diabetes, cirugía o 
endoscopia cardíaca, arritmias supraventriculares, hipertrofia ventricular izquierda, enfermedad coronaria y angina, insuficiencia cardíaca 

congestiva, ECV, ICT, enfermedad vascular periférica, hiperlipidemia, hipertensión, hipocalemia, artritis reumatoidea, epilepsia, esquizofrenia, 
uso de antipsicóticos, benzodiacepinas, eutimizantes, antiarrítmicos, prolongadores del QTc, hipolipemiantes, diuréticos de asa (todos en el 

año previo a la fecha índice.

†Ajustado para todos los factores del Modelo 1 antes de la entrada a las cohortes. 
Las comparaciones se limitan  a los usuarios actuales
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Farmacoterapia del Trastorno Depresivo Mayor

Monoaminas y Depresión Mayor
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Miller AH, et al. Biol Psychiatry 2009;65:732-741; Miller 
AH et al. Neuropsychopharmacology 2017;42:334-35 

Glu
(NMDA)

KYN 
Quin Glu = glutamato

KYN = kinurenina

Quin = ácido 
quinolínico

NF-κB = factor 
nuclear kappa B

CRH = hormona 
liberadora de 

corticotropina

ACTH = hormona 
adrenocorticotrópica
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Qiao M et al. Neuroreport 2019;30:255-261
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Wang H et al. Psychopharmacology 2013;228:129–141

#p <0.05 versus control; *p <0.05 versus 
corticosterona, **p <0.01 versus 

corticosterona

a. Control; b. CORT; c. CORT + VNF
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Venlafaxina disminuye las 
concentraciones de 8-hidroxi-2′-

deoxiguanosina (8-OHdG) , la 
peroxidación lípídica (MDA), y el 
óxido nítrico (NO) en hipocampo.

Venlafaxina incrementa las 
concentraciones de glutatión (GSH) 
y los niveles de antioxidante total  

(TAC)

Abdel-Wahab  BA & Salama RH. Pharmacol Biochem Behavior 2011;100: 59–65 

●●p<0.01 vs normal 
*p<0.05  vs control
**p<0.01 vs control
***p<0.001 vs control
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BDNF=factor 
neurotrófico derivado 

del cerebro;
ROS=especies 

reactivas al oxígeno; 
IL=interleuquina; 

EAAT=transportador 
de aminoácidos 

excitatorios;
PGE2=prostaglandina 

E2; 
IFN=interferón; 
TNF=factor de 

necrosis tumoral; 
Th=linfocitos T 

ayudadores; 
LPS=lipopolisacárido

s

McNally L et al. CNS Spectr 2008;13:501-510

© PfOL 2020
Lamers F et al. Transl Psychiatry 2016;6:e851

A1Micr, alfa-1-microglobulina; AACT, alfa-1-antiquimotripsina; ACE, enzima convertidora de angiotensina; ANG2, 
angiopoyetina-2; APN, adiponectina; B2M, beta-2-microglobulina; C3, Complemento C3; CathD, Catepsina D; Cpep, péptide

C; CRP, proteína C-reactiva; FABPA, proteína de unión a ácidos grasos; GH, hormona de crecimiento humano; GSTa, 
glutatión S-transferasa alfa; IGFBP1/2, proteína de unión al factor de crecimiento insulínico 1/2; INS, insulina; MIF, factor 

inhibitorio de la migración de macrofagos; MSLN, mesotelina; PSAT, fosfoserina aminotransferasa; SAP, amiloide sérico P; 
SHBG, globulina de unión a hormona sexual; TPA, activador del plasminógeno tisular; VWF, factor de von Willebrand
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Vogelzangs N et al. Neuropsychopharmacol 2014;39:1624–1634

Factores:

PCR, IL-6, FNTα
Circunferencia

abdominal, TGs, HDL, 
P.A. y Glucemia en

ayunas

 IL-6,  HDL, TGs e 
hiperglucemia se asocian

a cronicidad

© PfOL 2020
Jha MK et al. Psychoneuroendocrinology 2017;78:105-113

Q
ID

S-
SR

QIDS-SR = Quick Inventory of Depressive Symptomatology Self-Report
La mayoría de los sujetos (69.8%, 74/106) tienen PCR al inicio mayor de 1 mg/L 

Log de PCR

Monoterapia con ISRS (n=51) ISRS + Bupropion (n=55)
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Carboni L et al. Transl Psychiatry 2019;9:182

Gráficos de dispersión de los niveles de proteína de referencia (escala logarítmica) frente a los 
cambios en la puntuación HAMD en la semana 10 para los que reciben paroxetina (a: IL-6; b: IL-10)

o venlafaxina (c: PCR)

© PfOL 2020
1. Hummel J et al. J Clin Psychiatry 2011;72:885–891; 2. Stafford L & Berk M. J Clin Psychiatry 2011;72:1229–1235

En pacientes con un evento cardíaco la probabilidad de reducir el riesgo de 
depresión luego de 9 meses con atorvastatina fue del 79% (95% CI, 0.052–

0.876; P = .032)2

Variable Remisores (n = 30) Respondedores (N = 22) P-Value

Género, M/H 18/12 17/5 0.18 
Edad,años 52.0 ± 14.2 54.1 ± 18.2 0.21 

Peso, kg +0.06 +0.03 0.43

Colesterol T, mmol/L 0 +0.30 0.11 

LDL, mmol/L −0.06 +0.39 0.014 

HDL, mmol/L +0.14 +0.06 0.21 

LDL/HDL −0.50 +0.14 0.002

Apolipoproteina B/A1 −0.06 +0.01 0.01 

Triglicéridos, mmol/L 0 -0.04 0.94
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Estrés y Alteraciones del Eje HHA en Depresión Mayor

Procesos Inflamatorios en Depresión Mayor

Farmacoterapia del Trastorno Depresivo Mayor

Monoaminas y Depresión Mayor

© PfOL 2020

Vías activadas:

(1) Proteín Kinasa activada por
mitógenos

(MAPK/ERK = MEK)  diferenciación 
y crecimiento neuronal

(2) fosfatidil-inositol 3-kinasa (PI3K) 
 superviviencia neuronal

(3) fosfolipasa Cγ (PLCγ)  regulación 
de plasticidad sináptica y de la 

transcripción genética

Numakawa T et al. World J Biol Chem 2010;1:133-143
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Shen P et al. Behav Brain Res 2017;335:63-70

La expresión de BDNF
(p = 0.047), P-C-Raf (p = 

0.019), MAPK (p = 0.041), P-
MEK (p = 0.022), P-AKT

(p = 0.017) y CREB (p = 0.017) 
se incrementó en el grupo 

VLX comparado con el CON. 
* p ＜ 0.05.

© PfOL 2020
Larsen MH et al. Eur J Pharmacol 2008;578: 114–122
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Astrocitos Corticales Astrocitos Cerebelares

Inicio

NA1μM

5HT1μM

DA150μM

La Noradrenalina eleva los niveles de BDNF más de 4 veces en astrocitos cultivados, mientras 
serotonina y dopamina los elevan 2 o menos veces

Juric DM et al. Brain Res 2006;1108:54-62

Respuesta de los Astrocitos (4 h) a los Neurotransmisores

© PfOL 2020
Santarelli L et al. Science. 2003;301:805–809

Vehículo

Fluoxetina

Imipramina
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Ratón salvaje Ratón “Knock-out” para r. 5-TH1A
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Tamási V et al. PLoS ONE 2014;9(11): e113662

Uso de VLF regula genes 
involucrados en:

1. Exocitosis vesicular y 
endocitosis de receptores
(proteínas Kif, Myo5a, Sv2b, 

Syn2 o Synj2)
2. Señalización neurotrófica

(Ntrk2, Ntrk3)
3. Transmisión glutamatérgica

(Gria3, Grin2b y Grin2a)
4. Neuroplasticidad (Camk2g/b, 

Cd47)
5. Sinaptogénesis (Epha5a, 

Gad2)
6. Procesos cognitivos (Clstn2)

7. Actividad antioxidante (Bcl2 
y Prdx1)

© PfOL 2020

Estrés y Alteraciones del Eje HHA en Depresión Mayor

Procesos Inflamatorios en Depresión Mayor

Alteraciones Neurotróficas en Depresión Mayor

Monoaminas y Depresión Mayor
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Ghio L et al. J Affect Disord 2014;152-154:45–51 

Respuesta

Remisión

© PfOL 2020
Sakurai H et al. J Affect Disord 2013;151:506-13

Mejorías tempranas (2 sem.) 
en estos síntomas de la 
QIDS-SR16 se asocian a 

remisión (STAR-D) 

Ánimo triste 

p < 0.001

pobre autoestima enlentecimiento

p < 0.001
p = 0.001

p = 0.004 p = 0.021

baja energía inquietud
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Dreimüller N et al. BMC Psychiatry 2019;19:24

EMC = cambio temprano (2 semanas) [n=97]
TAU = tratamiento convencional [n=95]

© PfOL 2020
Hieronymus F et al. Trans Psychiatry 2016;6:e834

*P=0.05, **P=0.01, ***P=0.001
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*P<0.05 vs. 
desipramina y  

fluoxetina solas

Remisión = calificación 
de MADRS  ≤ 9 + 75% 

mejoría con respecto a 
la basal

Respuesta = 50-74% 
mejoría  de la basal en 

la calificación de  
MADRS

Nelson JC, et al. Biol Psychiatry 2004;55:296-300
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Cheng Q et al. Int J Neuropsychopharmacol 2019; pii: pyz062
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Bradley AJ & Lenox-Smith AJ. J Psychopharmacol 2013;27:740–758 

Medicamento y referencia # Pacientes o ECAs OR

VENLAFAXINA - De Silva and Hanwella (2012) 31 ECAs 1.14 (95% CI 1.02–1.27)
DULOXETINA – Thase et al (2007) 1294 pacientes 1.09 (95% CI 0.86–1.38)

MILNACIPRAN – Nagawa et al.(2009) 6 ECAs 0.98 (95% CI 0.73–1.32)
DUALES VS. ISRS - Machado and Einarson (2010) 15 ECAs 1.27 (95% CI 1.06–1.52)

CONCLUSIONES: La evidencia más consistente sobre la superioridad 
de los duales sobre ISRS se observa en los pacientes más severos.  

Los NNTs para remisión en depresión moderada a severa es de 9–14. 

© PfOL 2020
Papakostas GI et al. Eur Neuropsychopharmacol 2012;22:347–355

N
N

T

* Incluye citalopram, escitalopram y sertralina vs. placebo. †NS

Subtipos de TDM

Todos
(n=1029)

0

10

20

30

Ansiosos
(n=445)

NO ansiosos
(n=584)

Severos
ansiosos
(n=284)

Severos
NO ansiosos

(n=215)

Remisión MADRS 37 vs 25% 31 vs 23%       43 vs 26%      25 vs 21%†     40 vs 17%
Vs. Placebo
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Lyndon GJ et al. Int Clin Psychopharmacol 2019;34:110–118
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BSI, Brief Symptom Inventory
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Medicamento Hedges’s g 95% IC

Pregabalina 0.05 -0.24 a 0.33

Fenelzina 1.17 0.52 a 1.82

Moclobemida 0.23 0.11 a 0.35 

Velanfaxina XR 0.45 0.35 a 0.55 

Escitalopram 0.29 0.18 a 0.39 

Fluoxetina 0.25 -0.13 a 0.64

Fluvoxamina 0.35 0.16 a 0.54

Paroxetina 0.49 0.40 a 0.58

Sertralina 0.34 0.20 a 0.48

Davis ML et al. Expert Opin Pharmacother 2014;15:2281-91

© PfOL 2020

Factores asociados con menores probabilidades de remisión en el mes 2:
 índice de masa corporal ≥30 kg / m2 (OR = 0.51)
 episodio depresivo > 8 semanas (OR = 0.51)
 disfunción sexual (OR = 0.62 ) 
 severidad de la depresión (OR = 0.87) y estar en psicoterapia (OR = 0.51)  

Factores asociados recurrencias en el mes 6:
 sexo masculino (OR = 2.47) y estar casado o vivir en pareja (OR = 2.73)
 síntomas cognitivos residuales (OR = 1.12 por unidad adicional de 

puntuación del Déficit Percibido-5 ) 
 síntomas depresivos residuales (OR = 1.27 por unidad adicional del puntaje 

del Patient Health Questionnaire-9)
 mayor ideación suicida (OR = 1.44)2

 Mayor severidad de los efectos secundarios (OR = 1.11)2

1. Saragoussi D et al. Neuropsych Dis Treat 2017:13:2151–2165; 2. Akechi T et al. J Affect Disord 2019;250:108-113
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En TDM la recurrencia es la norma más que la excepción

STAR-D: 74% de los pacientes tiene más de 1 episodio

La duración de la depresión disminuye la posibilidad de 
recuperación:
 50% se recupera en los primeros 6 meses
 16% se recupera después del primer año
 1% se recupera luego de 5 años

La recuperación requiere la corrección de la neuropatología 
subyacente

© PfOL 2020
Kennedy SH et al. Can J Psychiatry 2016; 61:540-560

Dosis de mantenimiento 
 deben ser las mismas que permitieron la recuperación.

Duración del mantenimiento 
 al menos 2 años para los pacientes con depresión recurrente [Nivel 2].

Tratamiento superior a 2 años o de por vida
 edad avanzada
 3 o más episodios depresivos; cronicidad
 episodios psicóticos; episodios severos
 difícil control de los episodios
 comorbilidad (psiquiátrica o médica)
 síntomas residuales (falta de remisión); historia de recurrencias durante la 

descontinuación del antidepresivo.
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Riesgo de recaídas (Porcentaje por 
mes) en los grupos placebo de 45 
ensayos aleatorizados (N = 5015) 
versus semanas de tratamiento 

inicial y estabilización antes de la re-
aleatorización. El riesgo de recaídas 
difiere en 11.4 veces con placebo vs. 

estabilización con antidepresivos.

Los datos sugieren que la recaída sin 
tratamiento se vuelve casi mínima 

después de aproximadamente 5 a 6 
meses de estabilización
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Keyloun KR et al. CNS Drugs 2017;31:421-432

Análisis retrospectivo de la base de datos de la aseguradora más grande de EEUU durante 1 año.
Adherencia se calculó a los 3, 6, 9 y 12 meses por la proporción de días cubiertos (PDC) > 0.80
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A) Definición primaria: HAM-D17 > 12, ↓ HAM-D17 de ≤50% y criterios DSM-IV para TDM
B) Definición secundaria: al menos 1 visita con HAM-D17 > 12 y ↓ HAM-D17 ≤50%,
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Tiempo Hasta Recurrencia, Días Tiempo Hasta Recurrencia, Días

Recurrencias:
VLF = 29.1%
FLX = 44.2%

Recurrencias:
VLF = 40.5%
FLX = 66.7%
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Keyloun KR et al. CNS Drugs 2017;31:421-432

Análisis retrospectivo de la base de datos de la aseguradora más grande de EEUU durante 1 año.
La persistencia se calculó con base en el mantenimiento del tratamiento inicial. Los pacientes que iniciaron

duales tiene mayor probabilidad de adherencia que los ISRS luego de 1 año
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Puntaje de Intensidad de los Tratamientos Antidepresivos en el Estudio 
Colaborativo de Depresión del NIMH

Antidepresivo 1 2 3 4

Bupropion 1–149 150–299 300–449 ≥450
TECAR (sesiones/sem.) 1 — 2 3
Fluoxetina 1–10 11–20 21–30 >30
Imipramina 1–99 100–199 200–299 ≥300
Mirtazapina 1–14 15–29 30–44 ≥45
Fenelzina 1–29 30–59 60–74 ≥75
Sertralina 1–49 50–100 101–199 ≥200
Tranilcipromina 1–19 20–49 50–64 ≥65
Trazodona 1–199 200–399 400–599 ≥600
Venlafaxina 1–108 109–241 242–374 ≥375

Intensidad: 1 = baja; 2 = moderada; 3 y 4 = alta
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Leon AC. Dialogues Clin Neurosci. 2011;13:191-198

Los participantes tratados con altas dosis de antidepresivos 
experimentaron casi la mitad de recurrencias de los que no 
recibieron tratamiento 
 OR: 0.50; 95% CI: 0.30–0.84; p=0.009

Por el contrario, los que recibieron dosis moderadas y bajas no 
exhibieron adecuada protección contra las recurrencias.
 Moderadas OR: 0.65; 95% CI: 0.41–1.01; p=0.055
 Bajas OR: 0.98; 95% CI: 0.65–1.48; p=0.929
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