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INFORME TÉCNICO SEMTS-DAUS-DIGEMID/MINSA 
 

Proceso: Elaboración de la Lista Complementaria de medicamentos para el 
tratamiento de enfermedades de Salud Mental al Petitorio Nacional 
Único de Medicamentos Esenciales (PNUME) 

Solicitante: Equipo Técnico para el proceso de elaboración de la Lista 
Complementaria de medicamentos para el tratamiento de 
enfermedades de Salud Mental al PNUME 

 
I. Datos de la solicitud 
 

Medicamento solicitado: Venlafaxina 

Indicación específica: Tratamiento de la Depresión Mayor 

Institución que lo solicita: ESSALUD 

Número de casos anuales: Se beneficiarían aproximadamente 250 pacientes 

 
II. Datos del medicamento 
 

Denominación Común 
Internacional: 

Venlafaxina 

Formulación propuesta 
para inclusión 

Venlafaxina 75mg Tableta Liberación Prolongada 

Verificación de Registro 
Sanitario1: 

Venlafaxina 75mg Tableta tiene 03 Registros Sanitarios Vigentes 

Alternativas en el PNUME2: 
Fluoxetina (como clorhidrato) 20mg tableta 
Mirtazapina 30mg tableta 
Sertralina (como clorhidrato) 50mg tableta  

 
La estrategia de búsqueda sistemática de información científica para el desarrollo del 
presente informe se realizó en base a la Piramide de Haynes y se consultó las siguientes 
fuentes de información: 
- De acceso libre 

• Bases de datos: TripDataBase, Pubmed, University of York Centre for Reviews and 
Dissemination (CDR) The International Network of Agencies for Health Technology 
Assessment (INHATA), GENESIS, Medscape, Medline, The Cochrane Library, ICI 
SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos.  

• Páginas web de la Organización Mundial de la Salud, Organización Panamericana de 
la Salud, Agencias Reguladoras de Países de Alta Vigilancia Sanitaria, NICE, SIGN y 
otras páginas (colegios, sociedades, asociaciones, revistas médicas). 

- Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentación e 
Información de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): DynaMed, UpToDate, 
BestPractice, Micromedex, Newport, Uppsala Monitoring. 

 
III. Información que soporte la relevancia para la salud pública 

 
Indicación/condición clínica3 
Los trastornos depresivos se caracterizan típicamente por el persistente bajo estado de 
ánimo, pérdida de interés y disfrutar, la perturbación neurovegetativa, y la energía 
reducida, causando diversos grados de disfunción social y ocupacional. Los síntomas 

                                                           
1 SIDIGEMID. Sistema Integrado de la Dirección General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Fecha de acceso febrero 2016. 
2 Resolución Ministerial N° 599-2012-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Único de Medicamentos Esenciales para el 
Sector Salud” Perú 2012. Fecha de acceso  marzo 2016. 
3 BestPractice. Fecha de acceso marzo 2016. Disponible en http://bestpractice.bmj.com/best-
practice/monograph/55/basics/definition.html 
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depresivos incluyen el estado de ánimo deprimido, anhedonia, cambios de peso, cambios 
en el libido, trastornos del sueño, problemas psicomotores, falta de energía, sentimiento 
de culpa excesiva, falta de concentración, y la idea suicida. En algunos casos, el estado 
de ánimo no es triste, pero es ansioso o irritable o plana.  
El trastorno depresivo mayor se caracteriza por la presencia de al menos 5 síntomas y se 
puede clasificar a lo largo de un espectro de leve a grave. Los episodios severos pueden 
incluir síntomas psicóticos tales como la paranoia, alucinaciones, o incapacidad funcional. 
La depresión subumbral (menor) se caracteriza por la presencia de 2 a 4 síntomas 
depresivos, incluyendo el estado de ánimo o anhedonia deprimido, de más de 2 semanas 
de duración. 
El trastorno depresivo persistente (trastorno distímico) se caracteriza por al menos 2 años 
de 3 o 4 síntomas distımicos. Los síntomas distimicos son depresión, cambios en el 
apetito, alteración del sueño, falta de energía, baja autoestima, falta de concentración, y la 
desesperanza. 
 
Cuadro sobre el criterio para diagnosticar desordenes de depresión mayor4 

 
Fuente: Koda-Kimble & YoungS. Applied Therapeutics 

 
 
Epidemiología5 
Los trastornos depresivos son muy comunes y se encuentran entre las principales causas 
de discapacidad en todo el mundo. En las personas entre 18 a 44 años, la depresión es la 
principal causa de discapacidad y muerte prematura. La depresión se prevé que sea la 
segunda causa principal de discapacidad en personas de todas las edades en el año 
2020. La prevalencia de la depresión mayor es entre el 5% y el 10% de las personas 
atendidas en centros de atención primaria. 

                                                           
4 Koda-Kimble & YoungS. Applied Therapeutics. The Clinical Use of Drugs. Tenth Edition. 2013. 
5 BestPractice. Fecha de acceso marzo 2016. Disponible en http://bestpractice.bmj.com/best-
practice/monograph/55/basics/definition.html 
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Alrededor del 20% de los adultos se verá afectada por un trastorno del estado de ánimo 
que necesitaran tratamiento en algún momento de su vida, y aproximadamente la mitad 
de ellas se puede diagnosticar con un episodio depresivo mayor. Las mujeres se ven 
afectadas dos veces más que los hombres. En los pacientes afectados con un primer 
grado relativo, el riesgo de por vida de la depresión aumenta dos a tres veces. La primera 
aparición se presenta con mayor frecuencia en pacientes de edades comprendidas entre 
12 a 24 años y en los mayores de 65 años. 

 
 
IV. Tratamiento 

 
Sumarios 
 
UpToDate6.  
Elección del tratamiento inicial de la depresión mayor unipolar en adultos. 
Recomendaciones:  
- Para el tratamiento inicial de la depresión mayor unipolar, sugerimos la farmacoterapia 

más psicoterapia, en lugar de sólo farmacoterapia o psicoterapia sola (Grado 2B). Sin 
embargo, la farmacoterapia y la psicoterapia solos son alternativas razonables. 
Muchas combinaciones específicas de tipos de antidepresivos con psicoterapia están 
disponibles, y no se ha establecido la superioridad de cualquier combinación 
particular.  

- Varias clases de antidepresivos están disponibles para el tratamiento de la depresión 
mayor unipolar, y la eficacia de diferentes antidepresivos es generalmente 
comparables entre y dentro de las clases. La elección de un medicamento se basa, en 
otros factores, incluyendo la seguridad, perfil de efectos secundarios, las 
enfermedades concomitantes, medicación concurrente y potenciales interacciones 
fármaco-fármaco, facilidad de uso, la preferencia del paciente, y el costo. 

- Para los pacientes con depresión mayor unipolar que son tratados inicialmente con 
antidepresivos, sugerimos los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina 
(ISRS) en lugar de otros antidepresivos (Grado 2B). Sin embargo, los inhibidores 
selectivos de la recaptación de serotonina-norepinefrina, antidepresivos atípicos, y 
moduladores de serotonina son alternativas razonables. Los antidepresivos tricíclicos 
y los inhibidores de la monoaminooxidasa normalmente no se utilizan como 
tratamiento inicial debido a las preocupaciones sobre la seguridad y efectos adversos.  

- Variedad de psicoterapias están disponibles para tratar la depresión mayor unipolar. 
Para los pacientes con depresión mayor tratados inicialmente con psicoterapia, 
sugerimos la terapia cognitivo-conductual (TCC) o la psicoterapia interpersonal en 
lugar de otras psicoterapias (Grado 2C). Sin embargo, las alternativas razonables a la 
TCC y la psicoterapia interpersonal incluyen la activación conductual, terapia familiar y 
de pareja, terapia de resolución de problemas, psicoterapia psicodinámica y la 
psicoterapia de apoyo.  

- Por lo general empezamos los antidepresivos en dosis bajas con el fin de reducir los 
efectos secundarios.  

- Entre los pacientes con depresión mayor unipolar que inician los antidepresivos, la 
mejora es a menudo evidente dentro de dos semanas. 

- Por lo general, tratar la depresión mayor unipolar de 6 a 12 semanas antes de decidir 
si los antidepresivos tienen síntomas suficientemente aliviadas. Sin embargo, para los 
pacientes que presenten una pequeña mejora (por ejemplo, la reducción de los 
síntomas iniciales ≤25 por ciento) después de cuatro a seis semanas, es razonable 
administrar el tratamiento que continúa. 

                                                           
6. Gregory Simon and Paul Ciechanowski. Unipolar major depression in adults: Choosing initial treatment 
UpToDate®. [Internet]. [Fecha de consulta: Marzo 2016]. URL disponible en: http://www.uptodate.com/contents/unipolar-major-
depression-in-adults-choosing-initial-treatment?source=search_result&search=major+depression&selectedTitle=1~150 

http://www.uptodate.com/contents/unipolar-major-depression-in-adults-choosing-initial-treatment?source=search_result&search=major+depression&selectedTitle=1~150
http://www.uptodate.com/contents/unipolar-major-depression-in-adults-choosing-initial-treatment?source=search_result&search=major+depression&selectedTitle=1~150
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- Depresión mayor grave se caracteriza por siete a nueve síntomas depresivos que 
están presentes casi todos los días, como se indica por una puntuación ≥ 20 puntos en 
el Cuestionario de Salud del Paciente – Nueve (PHQ-9). Para los pacientes con 
severa depresión mayor unipolar, sugerimos el tratamiento inicial con la 
farmacoterapia más psicoterapia, en lugar de otros regímenes de tratamiento (Grado 
2B). Sin embargo, una alternativa razonable es la farmacoterapia sola o la terapia 
electroconvulsiva (TEC). Para los pacientes con tendencias suicidas o desnutrición 
severa secundaria a la negativa de alimentos, sugerimos la TEC como tratamiento 
inicial en lugar de otros regímenes de tratamiento (Grado 2B).  

 

 

 
Fuente: UpToDate. Unipolar major depression in adults: Choosing initial treatment  
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BestPractice7.  
Depresión: 
Los objetivos del tratamiento son erradicar los síntomas de la depresión, mejorar el 
funcionamiento diario y la calidad de vida, reducir la tendencia al suicidio, minimizar el 
tratamiento de los efectos adversos, y prevenir las recaídas. Las modalidades de 
tratamiento incluyen medicamentos, psicoterapias, intervenciones de apoyo, y la terapia 
electroconvulsiva (ECT). Para los pacientes con depresión que reciben tratamiento 
ambulatorio, hay beneficios significativos asociados con el modelo de atención crónica de 
colaboración que incorpora entrenamiento del paciente, apoyo organizativo y recursos de 
la comunidad, entre otras intervenciones multidisciplinares. 

 

 

                                                           
7 BestPractice. Esquizofrenia. Fecha de acceso marzo 2016. Disponible en http://bestpractice.bmj.com/best-
practice/monograph/55/treatment/details.html 

http://bestpractice.bmj.com/best-practice/monograph/55/treatment/details.html
http://bestpractice.bmj.com/best-practice/monograph/55/treatment/details.html
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Dynamed8.   
Visión general del tratamiento de la depresión: 

 La hospitalización se debe considerar para los pacientes que presenten grave 
amenaza de daño a sí mismo o a los demás (APA Categoría I) 

 Considerar el mismo día de la consulta especialista en salud mental en presencia de 
un trastorno grave o riesgo de suicidio inmediato 

 Las opciones de tratamiento inicial recomiendan: 
o Para la depresión leve a moderada en los adultos 

 La Asociación Americana de Psiquiatría (APA) y el Instituto Nacional 
para la Salud y Cuidado de la excelencia (NICE) recomiendan tanto la 
psicoterapia como una opción de tratamiento inicial (APA Categoría I) 

 APA considera antidepresivos una elección inicial del tratamiento (APA 
Categoría I), NICE recomienda antidepresivo si no responden a la 
intervención psicosocial, si la depresión es recurrente, o si los síntomas 
presentan el nivel-bajo de ≥ 2 años 

 APA recomienda combinación de psicoterapia más antidepresivo en 
caso de problemas comórbido psicosociales (APA Categoría II) 

o Para la depresión moderada a severa en adultos 
 APA y NICE recomiendan combinación de antidepresivos más 

psicoterapia (APA Categoría I) 
 APA recomienda la terapia electroconvulsiva (ECT) para los casos de 

depresión mayor severa que no responden o una necesidad urgente de 
respuesta (APA Categoría I) 

 Eficacia antidepresiva 
o Los antidepresivos podrían reducir los síntomas de la depresión, pero una 

mejoría clínicamente relevante sólo pueden ocurrir en pacientes con depresión 
severa (nivel 2 de evidencia) 

o Los antidepresivos pueden ser eficaces en las primeras 2 semanas de 
tratamiento (nivel 2 de evidencia) 

o Efectividad de los antidepresivos generalmente comparables entre clases y 
dentro de las clases; las tasas de respuesta en los ensayos clínicos varían 
desde 50% a 75%  

o Combinación inicial de fluoxetina más mirtazapina o venlafaxina puede tener 
tasas de remisión más altas que la monoterapia con fluoxetina en pacientes 
con trastorno depresivo mayor (nivel 2 de evidencia) 

o Combinación de antidepresivos y antipsicóticos para la depresión mayor con 
síntomas psicóticos puede ser más eficaz que la monoterapia (nivel 2 de 
evidencia) 

o Entre los que responden, continuar el tratamiento con antidepresivos parece 
reducir el riesgo de recaída (nivel 2 de evidencia) 

 Psicoterapia 
o Modalidades con mejor evidencia de eficacia en adultos incluyen la terapia 

cognitiva conductual (TCC) y la psicoterapia interpersonal (APA Categoría I, 
nivel 2 de evidencia) 

o Asesoramiento psicosocial en atención primaria puede tener eficacia clínica en 
corto plazo, pero no en el largo plazo (nivel 2 de evidencia) 

o Evidencia mixta al comparar la psicoterapia en comparación con los 
antidepresivos, la mayoría de los ensayos indican una eficacia similar (nivel 2 
de evidencia) 

o Además de la psicoterapia a la farmacoterapia parece ayudar a reducir los 
síntomas depresivos y aumentar la remisión (nivel 2 de evidencia), pero la 

                                                           
8 Dynamed. Depresión. Fecha de acceso Marzo 2016. Disponible en http://web.a.ebscohost.com/dynamed/detail?sid=5504b040-
c186-42e0-999b-
d0416d142620%40sessionmgr4003&vid=6&hid=4206&bdata=Jmxhbmc9ZXMmc2l0ZT1keW5hbWVkLWxpdmUmc2NvcGU9c2l0
ZQ%3d%3d#db=dme&AN=116638&anchor=Combinations 

http://web.a.ebscohost.com/dynamed/detail?sid=5504b040-c186-42e0-999b-d0416d142620%40sessionmgr4003&vid=6&hid=4206&bdata=Jmxhbmc9ZXMmc2l0ZT1keW5hbWVkLWxpdmUmc2NvcGU9c2l0ZQ%3d%3d#db=dme&AN=116638&anchor=Combinations
http://web.a.ebscohost.com/dynamed/detail?sid=5504b040-c186-42e0-999b-d0416d142620%40sessionmgr4003&vid=6&hid=4206&bdata=Jmxhbmc9ZXMmc2l0ZT1keW5hbWVkLWxpdmUmc2NvcGU9c2l0ZQ%3d%3d#db=dme&AN=116638&anchor=Combinations
http://web.a.ebscohost.com/dynamed/detail?sid=5504b040-c186-42e0-999b-d0416d142620%40sessionmgr4003&vid=6&hid=4206&bdata=Jmxhbmc9ZXMmc2l0ZT1keW5hbWVkLWxpdmUmc2NvcGU9c2l0ZQ%3d%3d#db=dme&AN=116638&anchor=Combinations
http://web.a.ebscohost.com/dynamed/detail?sid=5504b040-c186-42e0-999b-d0416d142620%40sessionmgr4003&vid=6&hid=4206&bdata=Jmxhbmc9ZXMmc2l0ZT1keW5hbWVkLWxpdmUmc2NvcGU9c2l0ZQ%3d%3d#db=dme&AN=116638&anchor=Combinations
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evidencia conflictiva en la depresión resistente al tratamiento (nivel 2 de 
evidencia) 

o La terapia de resolución de problemas parece ser eficaz en la reducción de la 
depresión a los 6 meses, pero no 1 año (APA Categoría III, nivel 2 de 
evidencia) 

o Psicoterapias psicodinámicas a corto plazo pueden tener beneficios modestos 
del tratamiento (APA Categoría II, nivel 2 de evidencia) 

 La terapia electroconvulsiva (TEC) puede ser eficaz para la mejora a corto plazo de los 
síntomas de depresión y puede ser más eficaz que la terapia con medicamentos (nivel 
2 de evidencia) 
 
 
Cuadro sobre la farmacología de medicamentos antidepresivos9 

 
Fuente: Koda-Kimble & YoungS. Applied Therapeutics 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                           
9 Koda-Kimble & YoungS. Applied Therapeutics. The Clinical Use of Drugs. Tenth Edition. 2013. 
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Guías de Práctica Clínica 

GUÍAS DE PRÁCTICA CLÍNICA (internacional): 
 
- NGC10. GPC. Manejo de la Depresión en los adultos  

 Modelos de atención 
El tratamiento de la depresión en los adultos debe realizarse como un modelo de 
atención y colaboración escalonada entre la atención primaria y la salud mental, por lo 
que las intervenciones y tratamientos se adaptan a la situación y evolución del 
paciente. 
 Recomendaciones para el tratamiento general 
• El tratamiento de la depresión en los adultos debe ser integral y abarcar todas las 
intervenciones psicoterapéuticas, farmacológicas y psicosociales que pueden mejorar 
el bienestar y la capacidad funcional. 
• El tratamiento de la depresión debe incluir psicoeducación, apoyo individual y 
familiar, la coordinación con otros profesionales, el cuidado de la comorbilidad y la 
vigilancia periódica del estado mental y físico. 
• La primera selección de la modalidad y el alcance del tratamiento debe basarse en 
los hallazgos clínicos y otros factores, tales como la historia anterior, disponibilidad del 
tratamiento, preferencia del paciente y la capacidad de proporcionar apoyo y 
contención en el medio ambiente. 
• Un plan de monitorización de pacientes estructurada debe ser establecido. La 
frecuencia de evaluación y seguimiento de los síntomas debe ser de acuerdo a la 
gravedad, comorbilidad, la cooperación con el tratamiento, el apoyo social y la 
frecuencia y gravedad de los efectos secundarios del tratamiento prescrito. 
• Con el consentimiento de los pacientes, tanto ellos como sus familiares deben tener 
un papel activo en la toma de decisiones sobre el desarrollo del plan de tratamiento y 
atención. 
• Los pacientes y sus familiares se les debe ofrecer apoyo para desarrollar estrategias 
para afrontar, y deben ser informados de la existencia de las asociaciones de 
pacientes y recursos que pueden ser de ayuda. 
• La información verbal debe estar respaldada con documentos escritos siempre que 
sea posible. 
 
 El tratamiento psicoterapéutico 
• La disponibilidad de tratamiento psicoterapéutico debe garantizarse a los pacientes 
que lo necesitan. 
• En la depresión leve a moderada, un breve tratamiento psicológico (como la terapia 
cognitivo-conductual o terapia de resolución de problemas) de 6 a 8 sesiones durante 
10 a 12 semanas debe ser considerado. 
• El tratamiento psicológico de elección para la depresión moderada a severa es la 
terapia cognitivo-conductual o terapia interpersonal, de 16 a 20 sesiones durante 5 
meses. 
• La terapia cognitiva conductual se debe considerar para los pacientes con respuesta 
inadecuada a otras intervenciones o una historia previa de recaídas y / o síntomas 
residuales. 
• Otras intervenciones psicológicas deben ser considerados al tratar la comorbilidad o 
la complejidad de las relaciones familiares o de pareja, a menudo asociada con la 
depresión. 

 
 Farmacoterapia 

                                                           
10 National Guideline Clearinghouse. Guia de Práctica Clínica para el manejo de la Depresión en los adultos. (2014). Fecha de 
acceso marzo 2016. Disponible en http://www.guideline.gov/content.aspx?id=49474  
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• Antes de comenzar el tratamiento con antidepresivos, los pacientes deben recibir 
información adecuada sobre los beneficios esperados, efectos secundarios y posible 
retraso en el efecto terapéutico. 
• La selección inicial de la terapia con medicamentos debe basarse principalmente en 
el perfil de efectos secundarios y tolerabilidad, seguridad y propiedades 
farmacológicas, así como otros factores tales como la respuesta anterior al 
tratamiento, el costo y las preferencias del paciente. 
• Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) son antidepresivos con 
la mayoría de las pruebas y una mejor relación beneficio / riesgo, y deben ser 
considerados como la primera opción de tratamiento. 
• Todos los pacientes con depresión moderada tratados con fármacos deben ser re-
evaluados dentro de los 15 días del inicio del tratamiento, y el plazo de 8 días en el 
caso de la depresión severa. 
• Tratamiento con benzodiazepinas puede ser considerado para los pacientes con 
ansiedad, insomnio y / o agitación, a pesar de que no deben ser utilizados por más de 
2 a 3 semanas para prevenir el desarrollo de la dependencia. 
• Los pacientes sometidos a terapia con medicamentos deben ser estrechamente 
vigilados, al menos durante las primeras 4 semanas. 
• El tratamiento antidepresivo debe mantenerse durante al menos 6 meses después de 
la remisión del episodio, y aspectos tales como episodios anteriores, la comorbilidad y 
la presencia de otros factores de riesgo debe ser evaluado antes de decidir la retirada 
del tratamiento. 
• Se recomienda que el tratamiento de mantenimiento se realice con la misma dosis a 
la que se obtenga la respuesta. 
• Para evitar los síntomas de abstinencia, la dosis de tratamiento antidepresivo debe 
reducirse gradualmente, por lo general durante un período de 4 semanas; en particular 
para los fármacos con una vida media corta, como paroxetina o venlafaxina. 
• Si se presentan síntomas de abstinencia, una confirmación de diagnóstico debe 
realizarse y, si los síntomas son significativos, reintroducir el antidepresivo original a 
dosis efectivas deben ser considerados (o el uso de otro antidepresivo en la misma 
clase con una larga vida media) y la dosis reducida gradualmente. 
• Cuando se prescribe el tratamiento farmacològico, la percepción que tiene el 
paciente debe ser explorado y se favorecerá una actitud positiva del mismo. Además, 
una adecuada monitorización de los efectos secundarios, así como la evolución de los 
síntomas como de la capacidad funcional. Asimismo, tras haber obtenido la 
autorización del paciente, se aclararan las dudas de los familiares para poder contar 
con su apoyo al tratamiento. 

 
**Cuadro resumen de la evidencia sobre la eficacia de los ISRS y otros antidepresivos 
de nueva generación: 
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V. Resumen de la evidencia comparativa en eficacia/efectividad 

 
META-ANÁLISIS Y/O REVISIONES SISTEMÁTICAS 
 
Cipriani A  et al. Eficacia comparativa y la aceptabilidad de 12 antidepresivos de nueva 
generación: meta-análisis tratamientos-múltiples11 
Los meta-análisis convencionales han mostrado resultados inconsistentes para la eficacia 
de los antidepresivos de segunda generación. Por lo tanto, se desarrolló un meta-análisis 
de tratamientos-múltiples, que tenga en cuenta tanto las comparaciones directas e 
indirectas, para evaluar los efectos de 12 antidepresivos de nueva generación en la 
depresión mayor. 

                                                           
11 Cipriani A1, Furukawa TA, Salanti G et al. Comparative efficacy and acceptability of 12 new-generation antidepressants: a 
multiple-treatments meta-analysis. Lancet. 2009 Feb 28; 373(9665):746-58. doi: 10.1016/S0140-6736(09)60046-5. Fecha de 
acceso marzo 2016.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cipriani%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19185342
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cipriani%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19185342
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Furukawa%20TA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19185342
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Salanti%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19185342
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19185342
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Método, se revisaron sistemáticamente 117 ensayos controlados aleatorios (25 928 
participantes), de 1991 hasta el 30/11/2007, que comparó cualquiera de los siguientes 
antidepresivos en dosis terapéuticas para el tratamiento agudo de la depresión mayor 
unipolar en adultos: bupropión, citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, 
fluvoxamina, milnacipran, mirtazapina, paroxetina, reboxetina, sertralina y venlafaxina. Los 
resultados principales fueron la proporción de pacientes que respondieron o abandonaron 
el tratamiento asignado. El análisis se realizó sobre una base de intención a tratar. 
Los hallazgos indican que mirtazapina, escitalopram, venlafaxina y sertralina fueron 
significativamente más eficaz que la duloxetina (odds ratio [OR] 1.39, 1.33, 1.30 y 1.27, 
respectivamente), fluoxetina (1.37, 1.32, 1.28 y 1.25, respectivamente), fluvoxamina (1.41, 
1.35, 1.30 y 1.27, respectivamente), paroxetina (1.35, 1.30, 1.27 y 1.22, respectivamente), 
y reboxetina (2. 03, 95.1, 1.89 y 85.1, respectivamente). La reboxetina fue 
significativamente menos eficaz que probaron todos los otros antidepresivos. El 
escitalopram y sertralina mostraron el mejor perfil de aceptabilidad, dando lugar a un 
número significativamente menor de abandonos que hizo duloxetina, fluvoxamina, 
paroxetina, reboxetina y venlafaxina. 
Interpretación, clínicamente existen diferencias importantes entre los antidepresivos 
comúnmente prescritos para ambos eficacia y aceptabilidad a favor del escitalopram y 
sertralina. La sertralina podría ser la mejor opción cuando se inicia el tratamiento para la 
depresión mayor moderada a severa en adultos porque tiene el balance más favorable 
entre beneficios, aceptabilidad y coste de adquisición. 
 

 
  Fuente: Cipriani A. Comparative efficacy and acceptability of 12 new-generation antidepressants: a multiple-treatments 
meta-analysis 
 
 
 
 
 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cipriani%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19185342
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Fuente: Cipriani A. Comparative efficacy and acceptability of 12 new-generation antidepressants: a multiple-treatments 
meta-analysis 
 

 
Fuente: Cipriani A. Comparative efficacy and acceptability of 12 new-generation antidepressants: a multiple-treatments 
meta-analysis 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cipriani%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19185342
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cipriani%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19185342
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Fuente: Cipriani A. Comparative efficacy and acceptability of 12 new-generation antidepressants: a multiple-treatments 
meta-analysis 
 
Gartlehner G, Hansen RA et al. Comparación de los beneficios y riegos de los 
antidepresivos de segunda generación para el tratamiento del trastorno depresivo mayor: 
meta-análisis12. 
El objetivo fue comparar los beneficios y riesgos  de los antidepresivos de segunda 
generación para el tratamiento de trastorno depresivo mayor en adultos. 
Los estudios fueron en idioma Inglés de PubMed, Embase, Cochrane Library, PsycINFO y 
Resúmenes Internacional Farmacéutica de 1980 a agosto de 2011 y las listas de 
referencias de los artículos pertinentes y literatura gris. 
La selección de los estudios estuvo a cargo de 2 revisores independientes que 
identificaron ensayos aleatorios de una duración mínima de 6 semanas para evaluar la 
eficacia y los estudios observacionales con al menos 1000 participantes para evaluar el 
daño. 
Los revisores extrajeron los datos sobre el diseño del estudio y la conducta, los 
participantes y las intervenciones; los resultados y la calidad de los estudios nominal. Un 
investigador de alto nivel comprobó y confirmo los datos obtenidos y las calificaciones de 
calidad.  
Meta-análisis y comparaciones del tratamiento mixto de la respuesta al tratamiento y las 
diferencias de medias ponderadas se llevaron a cabo en escalas específicas para valorar 
la depresión. Sobre la base de 234 estudios, no se detectaron diferencias clínicamente 
relevantes en la eficacia o la efectividad para el tratamiento  agudo, continuación, y las 
fases de mantenimiento de MDD. No hay diferencias en la eficacia en los pacientes con 
síntomas que la acompañan o en subgrupos en función de las condiciones de la edad, 
sexo, origen étnico, o comorbilidades. Fármacos individuales diferían en el inicio de 
acción, eventos adversos, y algunas medidas de salud en la calidad de vida. 

                                                           
12 Gartlehner G1, Hansen RA et al. Comparative benefits and harms of second-generation antidepressants for treating major 
depressive disorder: an updated meta-analysis.  Ann Intern Med. 2011 Dec 6; 155 (11): 772-85. Doi: 10.7326 / 0003-4819-155-
11-201112060-00009. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cipriani%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19185342
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Las limitaciones en la mayoría de los ensayos se realizaron en poblaciones altamente 
seleccionados. El sesgo de publicación podría afectar las estimaciones de algunas 
comparaciones. Las comparaciones del tratamiento mixto no pueden excluir de manera 
concluyente diferencias en la eficacia. La evidencia dentro de los subgrupos fue limitada. 
Concluyeron que la evidencia actual no garantiza recomendar un antidepresivo de 
segunda generación en particular sobre la base de diferencias en la eficacia. Las 
diferencias en la aparición de  la acción y los eventos adversos pueden ser considerados 
al momento de elegir un medicamento. 
 

 
Fuente: Gartlehner G. Comparative benefits and harms of second-generation antidepressants for treating major depressive        
disorder: an updated meta-analysis 
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Fuente: Gartlehner G. Comparative benefits and harms of second-generation antidepressants for treating major depressive        
disorder: an updated meta-analysis 
 
 
 
Micromedex. DRUGDEX® Evaluations13. Menciona: 
- Trastorno Depresivo Mayor 

La aprobación de la FDA: adulto, sí; Pediátrica, no 
Eficacia: adulto, eficaz; Pediátrica, la evidencia no es concluyente 
Recomendación: adulto, clase IIa; Pediátrica, la clase IIb 
Nivel de evidencia: adulto, categoría B; Pediátrica, Categoría B 
Las formulaciones de liberación inmediata y de liberación prolongada de venlafaxina 
están indicadas para el tratamiento del trastorno depresivo mayor. 

 
1) Adultos, venlafaxina de liberación prolongada: 
a) Venlafaxina de liberación prolongada (XR) fue más eficaz que el placebo para 
mejorar los síntomas de la depresión y la ansiedad en pacientes con trastorno 
depresivo mayor (MDD) y el trastorno de ansiedad generalizada comórbida (GAD). Sin 
embargo, el tiempo de respuesta fue mayor en los pacientes con comorbilidad de los 
pacientes que únicamente MDD. A partir de los datos de todos los pacientes que 
cumplían los criterios del DSM-IV para el trastorno depresivo mayor en un estudio 

                                                           
13 Micromedex. Venlafaxina. Fecha de acceso marzo 2016. Disponible en 
http://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch# 
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doble ciego, aleatorizado (n = 368), los resultados del subgrupo de pacientes que 
tenía comorbilidad TAG (n = 92) fueron analizados por separado y en comparación 
con los resultados de los pacientes no-comórbidos. Los pacientes tomaron una dosis 
una vez al día de venlafaxina XR 75 mg, fluoxetina 20mg o placebo durante 12 
semanas. La dosis de venlafaxina podría aumentarse a un máximo de 225 mg. De 
acuerdo con los criterios de reducción de más del 50% (a partir de la línea de base) en 
la puntuación depresión-Hamilton (HAM-D) y Ansiedad-Hamilton (HAM-A), la mejora 
con venlafaxina, fue significativamente mayor (p menos de 0,05) que con placebo por 
12 semanas de tratamiento. Alrededor de un tercio de los pacientes con comorbilidad 
mostró respuesta a las 4 semanas; Sin embargo, en general, no hubo una tendencia 
evidente para una diferencia con placebo-fármaco hasta después de la octava semana 
de tratamiento. Entre los pacientes sin comorbilidad, la diferencia con placebo- 
venlafaxina fue evidente ya en la semana 2. En la semana 12, la tasa de respuesta fue 
del 66% en la HAM-D y el 59% en la HAM-A para los que recibieron venlafaxina y el 
36% y el 24% para aquellos que tomaron el placebo. 

 
 
VI. Resumen de la evidencia comparativa en seguridad 
 

En el Uptodate14. Efectos adversos de medicamentos antidepresivos: 
 

 

                                                           
14  Gregory Simon and Paul Ciechanowski. Unipolar major depression in adults: Choosing initial treatment 
UpToDate®. [Internet]. [Fecha de consulta: Marzo 2016]. URL disponible en: http://www.uptodate.com/contents/unipolar-major-
depression-in-adults-choosing-initial-treatment?source=search_result&search=major+depression&selectedTitle=1~150 

http://www.uptodate.com/contents/unipolar-major-depression-in-adults-choosing-initial-treatment?source=search_result&search=major+depression&selectedTitle=1~150
http://www.uptodate.com/contents/unipolar-major-depression-in-adults-choosing-initial-treatment?source=search_result&search=major+depression&selectedTitle=1~150
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Fuente: UpToDate. Unipolar major depression in adults: Choosing initial treatment 
 
 
La Guía de Práctica Clínica sobre el Manejo de la Depresión en el Adulto15, indica sobre la 
seguridad y aceptabilidad de los ISRS y otros antidepresivos de segunda generación lo 
siguiente: 
Aproximadamente, el 63% de los pacientes a tratamiento con ISRS u otros antidepresivos 
de segunda generación presentaron un evento adverso a lo largo del tratamiento. Los más 
frecuentes fueron: diarrea, mareo, boca seca, fatiga, cefalea, náuseas, disfunción sexual, 
sudoración, temblor y aumento de peso. Los ISRS tuvieron un mayor porcentaje de 
efectos secundarios gastrointestinales que los otros antidepresivos de segunda 
generación, aunque la duloxetina y la venlafaxina presentaron específicamente tasas más 
altas de vómitos y náuseas que los ISRS. La mirtazapina y la trazodona presentaron tasas 
altas de sedación. 
En general, en las comparaciones entre antidepresivos individuales no hubo diferencias 
en la intensidad de los eventos adversos, aunque la frecuencia de los mismos fue 
diferente entre algunos de ellos. Esta información es consistente con los resultados de los 
estudios observacionales:  
– La venlafaxina se asocia a un incremento del 52% de la incidencia de vómitos en 
relación a otros ISRS.  
– La mirtazapina produce un mayor aumento de peso que el resto de los antidepresivos 
de segunda generación, siendo la ganancia media de peso entre 1 y 3 kg tras 6-8 
semanas de tratamiento.  

                                                           
15 Grupo de trabajo de la Guía de Práctica Clínica sobre el Manejo de la Depresión en el Adulto. Guía de Práctica Clínica sobre el 
Manejo de la Depresión en el Adulto. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Agencia de Evaluación de 
Tecnologías Sanitarias de Galicia (avalia-t); 2014. Guías de Práctica Clínica en el SNS: Avalia-t 2013/06. 
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– La sertralina produce mayores tasas de diarrea, con una incidencia del 8% superior que 
otros antidepresivos (bupropion, citalopram, fluoxetina, fluvoxamina, mirtazapina, 
paroxetina, venlafaxina).  
Los ISRS y antidepresivos de segunda generación no parecen estar asociados a un 
incremento del riesgo de suicidio y no se evidencian diferencias entre los diversos 
antidepresivos. 
 
 
Gartlehner G, Hansen RA et al. Comparación de los beneficios y riegos de los 
antidepresivos de segunda generación para el tratamiento del trastorno depresivo mayor: 
meta-análisis16: Reacciones adversas. 

 
Fuente: Gartlehner G. Comparative benefits and harms of second-generation antidepressants for treating major depressive        
disorder: an updated meta-analysis 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

                                                           
16 Gartlehner G1, Hansen RA et al. Comparative benefits and harms of second-generation antidepressants for treating major 
depressive disorder: an updated meta-analysis.  Ann Intern Med. 2011 Dec 6; 155 (11): 772-85. Doi: 10.7326 / 0003-4819-155-
11-201112060-00009. 
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Efectos adverso de los medicamentos antidepresivos17 

 
Fuente: Koda-Kimble & YoungS. Applied Therapeutics 

 
 
 
VII. Resumen de la evidencia comparativa en costo 

 
7.1  Costo 
 

 
Medicamento 

 
Dosis 

 
Registro 
sanitario 

 

 
Coste/unidad 

(S/) 
 

 
Coste/tratamiento 

mensual (S/) 
 

Fluoxetina 20mg 
tableta 

20-60mg/día 8 0.0318 0.90 – 2.70 

Sertralina 50mg 
tableta 

50-200mg/día 3 0.0719 2.10 – 8.40 

Mirtazapina 30mg 
tableta 

15-45mg/día 3 0.1720 2.55 – 7.65 

Venlafaxina 75mg 
tableta LP. 

75-375mg/día 3 2.1121 63.45 – 317.25 

 
 
 
 

                                                           
17 Koda-Kimble & Young S. Applied Therapeutics. The Clinical Use of Drugs. Tenth Edition. 2013. 
18 OPF. Observatorio de Productos Farmacéuticos. Establecimiento Público-Fluoxetina. Fecha de acceso marzo 2016. 
19 OPF. Observatorio de Productos Farmacéuticos. Establecimiento Público-Sertralina. Fecha de acceso marzo 2016. 
20 OPF. Observatorio de Productos Farmacéuticos. Establecimiento Público-mirtazapina. Fecha de acceso marzo 2016. 
21 ESSALUD. Anexo N°1. Modelo de informe técnico para la inclusión de medicamentos a las listas complementarias Venlafaxina 
75mg tableta LP. Fecha de acceso marzo 2016 
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VIII. Resumen del estatus regulatorio 
 

AEMPS22: Venlafaxina: 
- Estados de ansiedad (de cualquier origen) 
- Tratamiento de episodios depresivos mayores 
- Para la prevención de recurrencias de episodios depresivos mayores. 
- Tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada 
- Tratamiento del trastorno de ansiedad social. 
- Tratamiento del trastorno de pánico, con o sin agorafobia. 

 
EMA23: Venlafaxina: 
- No está aprobada. 
 
 
Lista de medicamentos esenciales de la Organización Mundial de la salud (OMS) 
adultos24 En la 19° Lista modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS para adultos, 
no se encuentra venlafaxina.  
 
 

IX. Conclusiones 
 
En base a la revisión de la información científica respecto al medicamento venlafaxina 
75mg tableta de liberación prolongada para el tratamiento de la depresión mayor, el 
Equipo Técnico acuerda no incluirlo en la Lista Complementaria de medicamentos para el 
tratamiento de enfermedades de Salud Mental al Petitorio Nacional Único de 
Medicamentos Esenciales (PNUME), por no existir hasta el momento de la evaluación de 
este medicamento, suficiente evidencia disponible que muestre mayores beneficios sobre 
las alternativas existentes en el PNUME. 
 

                                                           
22 AEMPS. Agencia Española de Medicamentos de Productos Sanitarios. Fecha de acceso marzo 2016.  
23 EMA. Agencia Europea de Medicamentos. Fecha de acceso marzo 2016. 
24 WHO- World Health Organization 2015. WHO Model Lists of Essential Medicines for adults [Internet]. 19th. April 2015.  


