
256 REVISIÓN

Utilidad de desvenlafaxina en dolor crónico
A. Alcántara Montero y A. González Curado

Unidad del Dolor. Hospital Don Benito-Villanueva de la Serena. Don Benito, Badajoz

Rev Soc Esp Dolor
2016; 23(5): 256-259

Recibido: 20-12-15.
Aceptado: 03-01-16.

Alcántara Montero A y González Curado A. Utilidad 
de desvenlafaxina en dolor crónico. Rev Soc Esp Dolor 
2016;23(5):256-259.

ABSTRACT

Although evidence of desvenlafaxine in neuropathic pain is 
scarce, it presents some interesting pharmacokinetic proper-
ties, as it is not substrate or have activity on P-glycoprotein, and 
have a metabolism which practically does not depend on cyto-
chrome P450 system, which limits the risk of pharmacokinetic 
interactions and potential problems associated tolerability when 
administered with drugs that are CYP2D6 moderate or potent 
inhibitors or other substrates of this isoenzyme.

These characteristics make desvenlafaxine a different anti-
depressant especially useful in some subgroups of patients with 
chronic pain (as polypharmacy and patients with liver failure), 
where comorbid depression is frequent.

Key words: Desvenlafaxine, chronic pain, neuropathic pain, 
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RESUMEN

Aunque la evidencia de la desvenlafaxina en dolor neuropáti-
co es escasa, presenta unas características farmacocinéticas in-
teresantes, como son no ser sustrato ni tener actividad sobre la 
glicoproteína P, y tener un metabolismo que prácticamente 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 fármacos 

que sean inhibidores moderados o potentes del CYP2D6 o con 
otros sustratos de esta isoenzima. 

Estas características hacen de la desvenlafaxina un antidepre-
sivo distinto y especialmente útil en algunos subgrupos de pacien-
tes con dolor crónico (como polimedicados y pacientes con insu-
ficiencia hepática), donde la depresión comórbida es frecuente.

Palabras clave: Desvenlafaxina, dolor crónico, dolor neuro-
pático, polineuropatía diabética. 

INTRODUCCIÓN

La mayor parte de las guías de práctica clínica consulta-
das coinciden en señalar que los antidepresivos duales o 
inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina y 
noradrenalina -IRSN- (venlafaxina/duloxetina) constituyen 
un grupo terapéutico de primera línea en el tratamiento del 
dolor neuropático periférico (1-8). 
La desvenlafaxina es el tercer antidepresivo del grupo de 
los IRSN comercializado en España, y está indicado en 
el tratamiento del trastorno depresivo mayor (TDM) en 
adultos, siendo el principal metabolito activo de la venlafa-
xina. La dosis recomendada de desvenlafaxina es de 50 mg 
administrada una vez al día, con o sin alimentos. El margen 
de dosis terapéuticas es de 50 a 200 mg una vez al día. Los 
incrementos de dosis sólo deben realizarse tras evaluación 
clínica y no deben superar los 200 mg. En caso de que esté 
indicado un incremento de dosis, éste debe llevarse a cabo 
de manera gradual y a intervalos de, al menos, 7 días (9).
El objetivo de este trabajo es destacar las diferencias far-
macológicas más relevantes, aplicadas a la práctica clínica, 
que la desvenlafaxina presenta con respecto a la venlafa-
xina y la duloxetina, y buscar bibliografía sobre el uso de 
la desvenlafaxina en dolor neuropático y en dolor crónico.
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ASPECTOS DIFERENCIALES DE 
DESVENLAFAXINA RESPECTO A 
VENLAFAXINA Y DULOXETINA

La desvenlafaxina presenta una eficacia antidepresiva 
similar a la venlafaxina y la duloxetina, y tiene diferen-
cias importantes con respecto a estos dos fármacos en su 
farmacocinética que hacen de la desvenlafaxina un antide-
presivo distinto y especialmente útil en algunos subgrupos 
de pacientes.
Las principales diferencias farmacocinéticas de la desven-
lafaxina, en comparación con la venlafaxina y la duloxe-
tina, son presentar una elevada biodisponibilidad, no ser 
sustrato ni tener actividad sobre la glicoproteína P, y tener 
un metabolismo que prácticamente no depende del sistema 
del citocromo P450, siendo especialmente importantes su 
mínima actividad sobre el isoenzima 2D6, y el no compor-
tarse como sustrato de dicho isoenzima.
La desvenlafaxina, a diferencia de la venlafaxina y la 
duloxetina, no es sustrato ni inhibidor relevante del 
CYP2D6 (10), lo que limita el riesgo de interacciones far-
macocinéticas y los potenciales problemas de tolerabili-
dad asociados cuando se administra con fármacos que sean 
inhibidores moderados o potentes del CYP2D6 o con otros 
sustratos de esta isoenzima. Estas propiedades se traducen 
en ventajas potenciales en algunos subgrupos de pacientes:
Dado que no es sustrato del CYP2D6, el metabolismo de la 
desvenlafaxina no está sometido a las variaciones depen-
dientes del genotipo metabolizador lento (11) o ultrarápido 
de dicha isoenzima. En consecuencia, no presentaría las 
variaciones en la respuesta clínica comunicadas con ven-
lafaxina u otros antidepresivos (12-14) o la necesidad de 
ajuste de dosis en función del genotipo (15).
Del mismo modo, la desvenlafaxina tampoco sufriría varia-
ciones en su metabolismo en aquellos pacientes que se 
comporten fenotípicamente como metabolizadores lentos, 
bien porque reciben fármacos que inhiben el CYP2D6 o 
que son sustratos de esa isoenzima. 
Algunos fármacos, como los opioides, la codeína y el trama-
dol (utilizados en el tratamiento del dolor) o el antiestrógeno 
tamoxifeno (utilizado en el tratamiento del cáncer de mama), 
se comportan como profármacos que requieren ser activados 
para ejercer su acción terapéutica, y esta activación depende 
de su metabolismo a través del CYP2D6. En esas patologías 
la depresión comórbida es frecuente y, por tanto, también lo 
es la utilización de antidepresivos. El tratamiento concomi-
tante de antidepresivos que inhiban el CYP2D6 y opioides 
se ha asociado a una reducción de la actividad analgésica 
del opioide (16). Del mismo modo, la administración de 
antidepresivos inhibidores del CYP2D6 podría incrementar 
el riesgo de recaídas en pacientes con cáncer de mama en 
tratamiento con tamoxifeno, por lo que no se recomienda 
su utilización conjunta (17). Por tanto, la desvenlafaxina, a 
diferencia de la duloxetina y otros antidepresivos inhibidores 

del CYP2D6, sería también especialmente útil en pacientes 
que reciban estos profármacos.
Debido a la limitada eficacia de los antidepresivos para 
obtener la remisión de los síntomas, es frecuente en nues-
tro medio la utilización combinada de varios antidepresi-
vos, con frecuencia un IRSN, o de un antidepresivo con 
un antipsicótico en pacientes que no responden al trata-
miento inicial con un antidepresivo. En esta utilización de 
los antidepresivos como potenciadores, también juega un 
papel importante que la desvenlafaxina, a diferencia de la 
duloxetina, no tenga una actividad inhibitoria relevante 
sobre el CYP2D6, como han demostrado estudios clínicos 
de interacciones con otros antidepresivos (10,18) o con 
antipsicóticos como el aripiprazol (19).
Como se ha comentado anteriormente, es frecuente la 
asociación de depresión con enfermedades físicas, por lo 
que en estos pacientes el riesgo de interacciones farma-
cocinéticas entre los antidepresivos y otros fármacos que 
pudiera recibir el paciente es más elevado. De acuerdo a 
las recomendaciones nacionales e internacionales, en este 
tipo de pacientes es primordial tener en cuenta su perfil de 
interacciones en la selección del tratamiento antidepresivo.
Otro aspecto diferencial de la desvenlafaxina con respecto 
a la venlafaxina y la duloxetina es que la desvenlafaxina 
no tiene actividad sobre la glicoproteína P ni es sustrato 
de este transportador (20), mientras que la venlafaxina se 
comporta como inductor (21) y la duloxetina como inhibi-
dor del mismo (22).
Finalmente, derivado de su mínimo metabolismo hepático, 
la desvenlafaxina sería de más fácil manejo y probable-
mente conllevaría menor riesgo en pacientes con altera-
ciones de la función hepática, pacientes con alcoholismo 
o aquellos que reciben fármacos hepatotóxicos. En este 
sentido, la ficha técnica de desvenlafaxina establece que 
no es necesario el ajuste de la dosis de desvenlafaxina en 
pacientes con insuficiencia hepática (9). Por el contrario, la 
ficha técnica de la venlafaxina recomienda una reducción 
del 50 % de la dosis del fármaco en pacientes con insu-
ficiencia hepática leve o moderada, dado el aumento de 
exposición al fármaco en estos pacientes, y utilizarla con 
precaución considerando una reducción de la dosis incluso 
superior al 50 % en pacientes con insuficiencia hepática 
grave (23). La utilización de la duloxetina está contraindi-
cada en pacientes con enfermedades hepáticas que produz-
can insuficiencia hepática y se recomienda utilizarla con 
precaución en pacientes que reciban otros medicamente 
que puedan causar daño hepático (24).

DESVENLAFAXINA Y DOLOR  
NEUROPÁTICO

Realizamos una búsqueda bibliográfica en PubMed y Goo-
gle académico con las palabras clave: “desvenlafaxine and 
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neuropathic pain”. Sólo obtuvimos un ensayo clínico alea-
torizado (ECA) de desvenlafaxina en neuropatía diabética 
dolorosa (NDD). Se trataba de un estudio de seguridad y 
eficacia de la desvenlafaxina en el tratamiento de la NDD 
de 13 semanas de duración, a dosis fija y controlado con 
placebo en 412 pacientes. Las dosis de desvenlafaxina fue-
ron 50, 100, 200 o 400 mg/día. En la semana 13, el cambio 
medio en la puntuación del dolor fue significativamente 
mayor en comparación con el placebo con desvenlafaxina 
200 mg y 400 mg/día. El porcentaje de pacientes con una 
reducción del 50 % o más del valor inicial en la puntua-
ción del dolor fue del 26 % para el grupo placebo, y varió 
de 32 al 37 % para los grupos de desvenlafaxina, aunque 
no se alcanzó significación estadística. Las náuseas y los 
mareos fueron los efectos adversos más comunes. Este 
estudio concluye que la desvenlafaxina a dosis de 200 mg/
día o superiores ha demostrado ser efectiva en la reducción 
del dolor en NDD (25).

CONCLUSIONES

Aunque la evidencia de la desvenlafaxina en el dolor neu-
ropático es escasa, presenta unas características farmaco-
cinéticas interesantes, como son no ser sustrato ni tener 
actividad sobre la glicoproteína P, y tener un metabolismo 
que prácticamente no depende del sistema del citocromo 
P450, lo que limita el riesgo de interacciones farmacociné-
ticas y los potenciales problemas de tolerabilidad asociados 
cuando se administra con fármacos que sean inhibidores 
moderados o potentes del CYP2D6 o con otros sustratos 
de esta isoenzima. 
Estas características hacen de la desvenlafaxina un antide-
presivo distinto y especialmente útil en algunos subgrupos 
de pacientes con dolor crónico (como polimedicados y 
pacientes con insuficiencia hepática), donde la depresión 
comórbida es frecuente.
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