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Experiencia clinica con desvenlafaxina en el trata-
miento de pacientes con fibromialgia
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Varias clases de farmacos, incluyendo antidepresivos
triciclicos (ATC), inhibidores selectivos de la recapta-
cién de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacién
de serotonina y noradrenalina (IRSN), anticonvulsivantes
y sedantes, solos o en combinacidn, se utilizan en el tra-
tamiento de la fibromialgia (FM) (1). Sin embargo, solo
3 medicamentos (duloxetina, milnacipran y pregabalina)
han recibido la aprobacién regulatoria para el tratamiento
del dolor en pacientes con FM en Estados Unidos.

La desvenlafaxina es el principal metabolito activo de la
venlafaxina, un IRSN que mostré una reduccion estadistica-
mente significativa del dolor en un pequefio ensayo en pacien-
tes con FM (2). La desvenlafaxina esta indicada en el trata-
miento del trastorno depresivo mayor (TDM) en adultos (3).
Ademds, presenta unas caracteristicas farmacocinéticas inte-
resantes, COmo son no ser sustrato ni tener actividad sobre la
glicoproteina P, y tener un metabolismo que pricticamente no
depende del sistema del citocromo P450, lo que limita el riesgo
de interacciones farmacocinéticas y los potenciales problemas
de tolerabilidad asociados cuando se administra con farmacos
que sean inhibidores moderados o potentes del CYP2D6 o con
otros sustratos de esta isoenzima. Estas caracteristicas hacen de
la desvenlafaxina un antidepresivo distinto y especialmente titil
en algunos subgrupos de pacientes con dolor crénico (como
polimedicados y pacientes con insuficiencia hepdtica), donde
la depresion comérbida es frecuente (4).

Debido a su mecanismo de accién y la eficacia demos-
trada por otros farmacos IRSN, se plante6 la hipétesis de
que la desvenlafaxina podria tener una eficacia similar para
el dolor asociado a la FM.

Asi, dos ensayos aleatorios, doble ciego, controlados
con placebo, se llevaron a cabo como parte del programa
de desarrollo de desvenlafaxina en FM (5).

El Estudio 1 fue un estudio multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, para valorar la eficacia
y seguridad de 4 dosis fijas de desvenlafaxina (50, 100, 200,
400 mg/dia) en hombres o mujeres con dolor asociado a
FM (ensayo fase 2b). El estudio tuvo una duracién de 27
semanas y se llevo a cabo entre abril de 2006 y junio de
2007 en 58 centros en los Estados Unidos. Los objetivos
primarios del estudio fueron evaluar la eficacia y seguridad
de desvenlafaxina en pacientes adultos ambulatorios con

FM, e identificar las dosis de desvenlafaxina que serian mas
eficaces y mejor toleradas en la FM (5).

Una extension abierta de 6 meses del Estudio 1 (Estudio
1B) fue disefiado para evaluar la seguridad a largo plazo y
la eficacia de desvenlafaxina para el tratamiento del dolor
asociado con FM. Se trataba de un estudio abierto, de dosis
flexible, llevado a cabo entre noviembre de 2006 y junio de
2007, incluyendo pacientes que completaron el Estudio 1. Los
pacientes recibieron durante 6 meses tratamiento abierto con
desvenlafaxina a dosis flexible (100-400 mg/dia). Los pacien-
tes recibieron 100 mg de desvenlafaxina durante las 2 prime-
ras semanas del estudio de extension, después del cual la dosis
podia ser ajustada en base a la eficacia y la tolerabilidad (5).

El Estudio 2 fue un ensayo fase 2, aleatorizado, doble
ciego, con placebo y con control activo (pregabalina), ensa-
yo de grupos paralelos. El estudio se realiz6 entre junio de
2008 y enero de 2009 en 26 centros de Estados Unidos en
mujeres con dolor asociado a FM. El disefio del estudio
incluia un periodo simple ciego con placebo de 7 dias (perio-
do preinclusion), y una fase de tratamiento doble ciego de 8
semanas de duracién que incluyé un periodo de titulacién de
2 semanas. Después del periodo de preinclusion, los pacien-
tes fueron asignados al azar para recibir desvenlafaxina
200 mg/dia, pregabalina 450 mg/dia, o placebo; los pacien-
tes con una reduccién del 30 % o mayor en la escala de
dolor numérica NRS (Numeric Rating Scale) durante el
periodo de preinclusion fueron excluidos de la fase de trata-
miento doble ciego. Este Estudio 2 fue disefiado y llevado a
cabo después que el andlisis intermedio del Estudio 1 fuese
completado, y se aplic6 la informacién de dicho andlisis
al disefio de este estudio usando el nimero necesario mas
pequefio de brazos de tratamiento con el fin de asignar a
los pacientes de manera eficiente entre los grupos de tra-
tamiento y aumentar la probabilidad de que hubiera una
diferencia estadistica con respecto al placebo. El objetivo
principal del Estudio 2 fue evaluar la eficacia, seguridad
y tolerabilidad de desvenlafaxina comparado con placebo
en el tratamiento del dolor en mujeres con FM. El obje-
tivo secundario fue determinar la(s) dosis apropiada(s)
que cumplian los criterios minimos de eficacia para ser
estudiados en estudios de confirmacién fase 3. Se incluy6
la pregabalina como comparador activo para proporcionar
una medida de la sensibilidad del ensayo (5).

La variable principal de eficacia en ambos estudios fue el
cambio en la puntuacién de la escala de dolor numérica NRS
desde la situacién basal. Andlisis provisionales intermedios
especificos fueron planeados en los protocolos después de 12
(Estudio 1) y 8 (Estudio 2) semanas de tratamiento. Se reco-
gieron los datos de seguridad. En total, 697 pacientes fueron
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asignados aleatoriamente al tratamiento en el Estudio 1. En el
andlisis intermedio (n = 346), ninguna de las dosis desvenla-
faxina reuni6 los criterios de eficacia y se dio por terminado
el estudio. El Estudio 2 fue detenido por razones de negocios
antes del andlisis intermedio previsto. Las puntuaciones NRS
en la semana 8 fueron -1,98 (0,37), -1,60 (0,37) y -1,70 (0,38)
para el placebo (n = 26), desvenlafaxina 200 mg/dia (n = 24),
y la pregabalina 450 mg/dia (n = 21), respectivamente; por lo
que el tratamiento activo no fue significativamente diferente
del placebo. Desvenlafaxina fue, en general, segura y bien
tolerada en ambos estudios (5).

Segtn estos estudios, no hay evidencia de eficacia
demostrada con desvenlafaxina para el tratamiento del
dolor en pacientes con FM.
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