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Quality of life, in depressed patients in Primary Health Care setting. Effectiveness and safety of venlafaxine extended release

Resumen

Introduccion. Los objetivos del estudio observacional han
sido evaluar la efectividad, tolerabilidad y el impacto sobre
la calidad de vida del tratamiento con venlafaxina retard a
dosis de 75 a 150 mg/dia en pacientes ambulatorios con
depresion tratados en Atencion Primaria.

Métodos. Estudio abierto, observacional, prospectivo,
realizado por 882 médicos de Atencion Primaria. Se incluyeron
pacientes con edad entre 18 y 70 afios y sintomatologia
depresiva susceptible de tratamiento, con una puntuacién
minima en la Escala de Hamilton para la depresién con

17 items (HAM-D17) de 14. La venlafaxina retard se
administré a dosis de 75 o 150 mg/dia durante 24 semanas.
La efectividad antidepresiva se evalu6é mediante la HAM-D,,
y la calidad de vida mediante la Escala de calidad de vida
de depresién (ECVD) validada, version espafiola.

Resultados. Se incluyeron 4.747 pacientes, de los cuales
4.320 pacientes fueron evaluables por intencion de tratar
para efectividad y 4.557 para seguridad. Se redujeron
significativamente la puntuacion media de la HAM-D,

y la de la ECVD desde la cuarta semana hasta el final del
estudio. El 86,2 % de los pacientes mostrd respuesta y un
73,8 % presentd remision de los sintomas. Asimismo, el 95%
mostré ausencia de ansiedad o ansiedad ligera, tanto
somatica como psiquica, en la visita final. La tolerancia fue
considerada buena o excelente en el 98,7 % de los sujetos.
Ciento noventa y un pacientes (4,2%) presentaron algin
acontecimiento adverso.

Conclusiones. La venlafaxina retard es un farmaco efectivo
y seguro que reduce los sintomas depresivos de pacientes
tratados en Atencién Primaria y mejora su calidad de vida.

Palabras clave: Depresién. Calidad de vida. Venlafaxina
retard. Atenciéon Primaria. Estudio observacional.

Summary

Introduction. The aim of this observational study was to
evaluate effectiveness, tolerability and impact on quality of
life of treatment with venlafaxine extended release at a dose
of 75 to 150 mg/day, in depressed outpatients treated in
Primary Health Care.

Methods. Observational, prospective, open-labeled study,
carried out by 882 Primary Health Care physicians.
Outpatients, between 18 and 70 years of age with depressive
symptomatology susceptible of treatment, with a Hamilton
Depression Scale (HAM-D,;) score=14 were
included. Daily doses of 75 or 150 mg of venlafaxine
extended release were administered orally for 24 weeks.
Antidepressant effectiveness was assessed using the HAM-D
scale and quality of life with the Quality of Life in
Depression Scale (QLDS), Spanish version.

Results. 4,747 patients were recruited, of which 4,320
were included in a intention to treat effectiveness analysis
and 4,557 patients in a safety analysis. HAM-D;7 and QLDS
mean score significantly decreased from week 4 to the end
of study. 86,2 % of the patients were responders and 73.8%
achieved remission of the symptoms. Likewise, 95 % reported
absence or mild somatic and psychic anxiety on the final
visit. Tolerability was considered good or excellent for 98.7 %
subjects. 191 patients (4.2%) reported adverse events.

Conclusions. Venlafaxine extended release is a safe and
effective drug that reduces depressive symptoms of Primary
Health Care patients and improves their quality of life.

Key words: Depression. Quality of life. Venlafaxine
extended release. Primary Care. Observational study.
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INTRODUCCION

En la actualidad se dispone en el arsenal del médico
de Atencion Primaria (AP) de diferentes farmacos para el
tratamiento de la depresion, entre los que se encuentra
la venlafaxina retard, agente apropiado por sus caracteris-
ticas farmacocinéticas y farmacodinamicas, para una ad-
ministracion Unica diaria*?, que ha demostrado en dife-
rentes estudios ser un farmaco antidepresivo eficaz y se-
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guro en el tratamiento de distintos trastornos psiquiatri-
cos®’. La venlafaxina retard ha demostrado su eficacia en
el trastorno depresivo®®, en el trastorno de ansiedad ge-
neralizada (TAG)'*", en la depresion con TAG* y en la
depresion con sintomas asociados de ansiedad™*°,

Por otra parte, en los Gltimos tiempos se viene obser-
vando un creciente interés en las evaluaciones de la cali-
dad de vida relacionada con la salud (CVRS), especial-
mente en los pacientes con enfermedades crénicas®®. La
calidad de vida se puede definir como la evaluacion sub-
jetiva de la propia persona de su situacion vital o, alterna-
tivamente, como la «bondad de la vida» medida objetiva o
subjetivamente’. En la actualidad, la CVRS se refleja en un
ensanchamiento de las metas del tratamiento de prolon-
gar la vida y aliviar los sintomas de la enfermedad y llevar
al maximo la satisfaccion del individuo por la vida®. La ca-
lidad de vida del paciente es un pardmetro de inestimable
valor, puesto que recoge el punto de vista del paciente y
proporciona una ayuda en la valoracion de la utilidad cli-
nica real de un farmaco. En nuestro medio se ha validado
recientemente la Escala de calidad de vida de depresion
(ECVD) de McKenna et al. para pacientes con sindrome
depresivo, cuyo proceso de adaptacion cultural ha sido rea-
lizado por Cervera et al. en 1999%°. Esta escala es senci-
lla y facil de administrar en cualquier nivel asistencial, in-
cluido el de la AP, lo que la posibilita para ser introducida
de formarutinaria, tanto en la practica médica habitual co-
mo en estudios observacionales, ademés de ensayos clini-
cos tradicionales, en los que se pretenda evaluar el im-
pacto de la farmacoterapia antidepresiva existente sobre
la calidad de vida del paciente con trastornos depresivos.

Aungue existen estudios abiertos de larga duracion en
los que se ha valorado la seguridad de este antidepresivo
a largo plazo?, incluso en AP?, no se dispone en nuestro
medio de estudios observacionales de suficiente dura-
cién que, ademas de valorar la efectividad y tolerabilidad
de venlafaxina retard en una amplia muestra de pacien-
tes, evallen el impacto de la terapia con este fa&rmaco
sobre la calidad de vida del paciente con trastornos
depresivos en condiciones de practica médica habitual
en AP,

Por estos motivos, los objetivos principales del presente
estudio han sido evaluar de forma observacional la efecti-
vidad y tolerabilidad del tratamiento con venlafaxina re-
tard, administrada por via oral a dosis de 75 a 150 mg/dia,
en pacientes ambulatorios con depresion tratados en AP,
Asimismo se ha evaluado el impacto del tratamiento con
el farmaco sobre la calidad de vida de estos pacientes. El
caracter observacional del estudio ha permitido, por otra
parte, analizar los resultados obtenidos desde una pers-
pectiva naturista, dado que el seguimiento se ha plantea-
do conforme a como se realiza de forma habitual en el
ambito de la AP.

METODOS

Estudio abierto, observacional, prospectivo, multicén-
trico, realizado por 882 médicos de AP de todo el terri-

torio nacional, durante los afios 2000 a 2001 para evaluar
la efectividad, la tolerabilidad y el impacto sobre la cali-
dad de vida de la administracion de venlafaxina retard en
pacientes ambulatorios con sintomas depresivos diagnos-
ticados en AP. Dada la variabilidad esperada de respuesta
en la Escala de Hamilton para la depresién de 17 items
(HAM-D47) y en la ECVD, validada en espafiol, asi como la
posible pérdida en el seguimiento de pacientes a lo largo
del estudio, se establecid un reclutamiento de aproxima-
damente 5.000 pacientes para garantizar que el tamafio de
la muestra fuera evaluable.

Se reclutaron pacientes conforme a los siguientes cri-
terios de inclusion: pacientes ambulatorios de ambos se-
X0s con sintomatologia depresiva susceptible de trata-
miento segun observacion clinica y edad comprendida
entre 18 y 70 afios; una puntuacién minima de 14 en
la HAM-D,;; prueba de embarazo beta-HCG negativa
antes de entrar en el estudio y utilizacién de una adecua-
da proteccion contraceptiva en el caso de mujeres en
edad fértil, y consentimiento informado por escrito del
paciente. Se consideraron los siguientes criterios de ex-
clusion al estudio: tratamiento previo sin éxito con ven-
lafaxina o venlafaxina retard; participacion en otro estu-
dio clinico dentro de los 3 meses anteriores al inicio de
este estudio; hipersensibilidad conocida a venlafaxina; al-
teraciones convulsivas distintas de una simple crisis con-
vulsiva febril en la infancia; cualquier desorden mental
debido a la medicacion general; ideas suicidas que requi-
rieran la instauracion de medidas preventivas; haber su-
frido un infarto de miocardio en los 6 meses anteriores al
inicio del estudio; perturbaciones en el ritmo o en la con-
duccién cardiaca; mania o cualquier trastorno psicotico
no asociado a la depresion; trastornos mentales organi-
cos, afecciones hepaticas o renales clinicamente relevan-
tes que pudieran comprometer el estudio o que pudieran
ser perjudiciales para el paciente; dependencia en el Ulti-
mo afio de drogas o alcohol, segiin define la cuarta edi-
cién del Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales (DSM-IV); mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia; positividad para la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana o el virus de la hepatitis B;
anormalidades clinicamente relevantes al inicio del estu-
dio; hipertension no controlada con o sin tratamiento far-
macoldgico; uso de cualquier medicamento en investiga-
cion, farmacos antipsicoticos, terapia electroconvulsiva o
sumatriptan en los 30 dias anteriores al comienzo de la
seleccion; uso de inhibidores de la monoaminooxidasa o
hierba de San Juan en los 14 dias anteriores al recluta-
miento; farmacos ansioliticos o hipnoticosedantes (ex-
cepto lorazepam u oxazepam) en los 7 dias previos a la
visita basal, y uso de cualquier no psicofarmaco en los 7 di-
as previos a la visita basal que, a criterio del investigador,
pudiera tener efectos psicotropicos, a no ser que al me-
nos durante los 30 dias previos a la visita basal se hubie-
ra mantenido estable la dosis.

La venlafaxina retard se administré a dosis de
75 mg/dia, pudiendo ser incrementada a 150 mg/dia a jui-
cio de cada investigador participante. Como tratamientos
concomitantes se permitid el uso de lorazepam hasta
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4 mg/dia u oxacepam hasta 30 mg/dia, asi como psico-
terapia en caso de estar establecida con anterioridad al es-
tudio. La duracion del tratamiento con venlafaxina retard
fue de 24 semanas.

La evaluacion de la evolucién de los sintomas depresi-
vos se realiz6 mediante la HAM-D4; y para la valoracion
del tratamiento antidepresivo sobre la calidad de vida se
utilizé la version espafiola validada, la ECVD. Estas esca-
las se realizaron en la visita inicial y a las 4, 8 y 24 sema-
nas de tratamiento. En todos los pacientes se utilizd tam-
bién la valoracion del estado del paciente por parte del
meédico como medida adicional de efectividad del trata-
miento en estudio. Se consideraron como parametros de
efectividad del tratamiento la respuesta al tratamiento
(considerando como respuesta positiva una reduccion
3 50% en la puntuacion de sintomas de la HAM-D47) y
la proporcién de pacientes en la que se producia la re-
misién de los sintomas (puntuacién de la HAM-D4; £7).
Adicionalmente se evaluaron especificamente las res-
puestas a los items 10, 11 y 13 de la HAM-D,; para deter-
minar el efecto del tratamiento sobre la ansiedad psiqui-
ca, la ansiedad somética y la sintomatologia somatica, res-
pectivamente de los pacientes. Ademas se determind la
variacion en la puntuacién de la ECVD y en la valoracion
del estado del paciente por parte del médico en cada una
de las visitas del estudio. Adicionalmente, se analiz6 la se-
guridad del tratamiento en estudio mediante la monitori-
zacion de las posibles reacciones adversas en todas las vi-
sitas de seguimiento; la intensidad se valoré como leve
(no requiere tratamiento ni la retirada del farmaco), mo-
derada (es muy molesto y puede requerir tratamiento, pe-
ro no obliga a la retirada del farmaco), grave (no se con-
trola con tratamiento, obligando a la retirada del fa&rmaco)
y muy grave (obliga a la retirada del farmaco y al empleo
de terapéutica de emergencia con o sin hospitalizacion).
Se contabiliz6 el nimero y la causa de las retiradas del
tratamiento.

El estudio se realiz6 en todo momento conforme con
las directrices vigentes para estudios observacionales
postautorizacion y se respetd la normativa internacional
para estudios clinicos en seres humanos (Declaracion
de Helsinki y deméas normativa vigente). Conforme con
las normas de buena practica clinica, se realiz6 monito-
rizacion telefonica del estudio de todos los centros par-
ticipantes y presencial en el 5% de los centros, reali-
zandose en todo momento un seguimiento puntual de
los posibles acontecimientos adversos para establecer
su intensidad, severidad y relacién causal con el trata-
miento a estudio.

Metodologia estadistica

Las variables del estudio se describieron utilizando la
media y desviacion tipica para las variables numéricas y
las frecuencias absolutas y relativas, en tanto por ciento,
para las variables categéricas (nominales u ordinales). La
evolucion a lo largo del estudio se evalué mediante anali-
sis de la varianza (ANOVA) para medidas repetidas utili-

zando la prueba de Student para la comparacion de sub-
grupos (sexo, etc.). Las relaciones entre variables nomi-
nales y ordinales se realizaron por medio de la prueba de
asociacion de Pearson o exacta de Fisher. La correlacion
entre la puntuacion en la escala de calidad de vida y la
puntuacion en la escala HAM-D,; se evalué mediante el
indice de correlacion de Spearman. Todos los contrastes
fueron bilaterales, considerandose significativos valores
de p£0,05. Todas las pruebas se realizaron con el pro-
grama estadistico SPSS version 9.0.

RESULTADOS

Se seleccionaron 4.747 pacientes. Del total de pacien-
tes, 190 (4 %) fueron excluidos del estudio: 122 (2,6 %)
por exceder la edad maxima establecida y 68 (1,4 %) por
presentar una puntuacién inferior a 14 en la HAM-D5.
Doscientos treinta y siete (5,2 %) abandonaron el estudio
después de la visita de inclusion. El analisis de la seguri-
dad se efectud sobre 4.557 pacientes (95,9 %; la totalidad
de los sujetos inicialmente reclutados salvo los que pre-
sentaron algin motivo de exclusién). Si bien los pacien-
tes que terminaron el estudio fueron 3.716 (tras el aban-
dono de 157 pacientes después de la cuarta semanay 447
después de la octava semana), la evaluacion estadistica de
la eficacia se realiz sobre una muestra de 4.320 pacien-
tes (91%).

En la tabla 1 se resumen las principales caracteristicas
demogréficas y clinicas de los pacientes incluidos en el es-
tudio. La edad media de los pacientes fue de 49+ 12 afios
y el rango de edad de 18 a 70 afios; la mediana de edad se
situé en 50 afios. La proporcion de mujeres en la muestra
(71,2 %) superd en mas de dos veces a la de varones
(28,8%). El 38,5% de los pacientes referia alguna enfer-
medad concomitante y el 48,1% tomaba alguna medica-
cion para dicha enfermedad concomitante o para el tra-
tamiento de su trastorno depresivo. Las patologias con-
comitantes mas frecuentes fueron: hipertension arterial
(493 pacientes; 11,4 % sobre el total de casos), artrosis
(291 pacientes; 6,7 % sobre el total de casos), dislipemias
(233 pacientes; 5,4 % sobre el total de casos) y diabetes
mellitus (161pacientes; 3,7 % sobre el total de casos). La
edad media de los pacientes con enfermedades concomi-
tantes fue significativamente mayor que en los que no las
presentaban (54,7 £11,5 frente a 45,4+ 11,4, respectiva-
mente; p<0,0001). La proporcion de mujeres con enfer-
medades concomitantes fue ligeramente superior a la de
hombres, aunque estadisticamente significativa (39,6 %
frente a 35,7 %, respectivamente; p =0,016) (datos no
mostrados). Los pacientes presentaron sintomatologia de-
presiva susceptible de tratamiento farmacoldgico segln
observacion clinica, con una puntuacion basal media en
la escala HAM-D,; de 22 +5 puntos (minimo de 14 pun-
tos y maximo de 52 puntos) y con una mediana de 21
puntos. El 95,8 % de los pacientes inicid el tratamiento
con venlafaxina retard a una dosis de 75 mg/dia y el 4,2%
restante requirid dosis de 150 mg/dia. Los pacientes que
iniciaron el tratamiento con la dosis mas alta mostraron
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TABLA 1. Caracteristicas demograficas y clinicas
de los pacientes incluidos en el estudio
antes de iniciar tratamiento

con venlafaxina retard

. Venlafaxina retard
Variable (n=4.320)
Edad (afios)
Media+ DE 49+ 12*
Mediana 50
Rango 18-70
Sexo (mujeres) 71.2%
Peso (kg) 70,1+14,1*
IMC (kg/m?) 25,8+3,9*
PAS (mmHg) 131+14,9*
PAD (mmHg) 78,1+9,1*
FC (lat/min) 75,5+8,2*
Puntuacion escala HAM-D;
Media+DE 21,6+5,1*
Mediana 21
Rango 14.52
Ansiedad psiquica (pregunta 10) Mediana: 2
Ansiedad somatica (pregunta 11) Mediana: 2
Escala de calidad de vida 24,8+6,5
Valoracion global del médico
Excelente 0,1%
Muy bueno 0,7%
Bueno 8,4%
Regular 46,7%
Malo 39,1%
Inestable 4,9%
Dosis inicial venlafaxina retard
75 mg 95,8%
150 mg 4,2%

*Valores expresados como media + desviacion estandar (DE). IMC: in-
dice de masa corporal; PAS: presién arterial sist6lica; PAD: presion ar-
terial diast6lica; FC: frecuencia cardiaca; HAM-D,,: Escala de Hamilton
para la depresion de 17 items.

una mayor puntuacion en laHAM-D,; en la visita basal (da-
tos no mostrados).

El tratamiento con venlafaxina retard redujo significa-
tivamente la puntuaciéon de la HAM-D;; en cada una
de las visitas del estudio en relacion a cada visita pre-
cedente (fig. 1). El 86,2% de los pacientes mostrd res-
puesta antidepresiva al tratamiento (reduccion 3 50% de
la puntuacién de la HAM-D;; en la visita basal) y el
73,8 % presentd una remisién de los sintomas depresivos
(HAM-D, £ 7) al finalizar el seguimiento de 24 semanas del
estudio (tabla 2). Los porcentajes de pacientes que
mostraron respuesta antidepresiva o remision de los sin-
tomas depresivos se incrementaron significativamente a
partir de la cuarta semana al comparar con las semanas de
tratamiento previo. Estos incrementos fueron inde-
pendientes de la presencia 0 ausencia de enfermedades
concomitantes, si bien los pacientes con enfermedades con-
comitantes mostraron a lo largo del estudio puntuaciones
medias significativamente superiores a los que no las pre-

30 ]
25
20
151 *

10 *

HAM-D., (puntuacién)

Basal 4 8 24
Semanas de tratamiento

Figura 1. Evolucién de la puntuacién media de la HAM-D,,
durante el tratamiento con venlafaxina retard. *p<0,0001 respec-
to a la visita previa. Andlisis de la varianza para series repetidas
(ANOVA).

sentaban, aunque sin relevancia clinica (datos no mostra-
dos). Al analizar especificamente a la puntuacion en las
preguntas de la HAM-D, item 10 (ansiedad psiquica) e
ftem 11 (ansiedad somatica), se observé a lo largo del es-
tudio una progresiva evolucion, estadisticamente signifi-
cativa, hacia la ausencia de ansiedad o la ansiedad ligera
(figs. 2'y 3, respectivamente). Mientras que en la visita ba-
sal el 67,8% de los pacientes referian ansiedad psiquica
«moderada», «intensa» o «extrema» y el 60,9% referian an-
siedad somética de grado «moderado», «intenso» o «extre-
mo», el 95% de los pacientes mostraron ausencia de an-
siedad o ansiedad ligera, tanto a nivel somatico como psi-
quico, en la semana 24 de tratamiento. Con respecto a la
puntuacion en la pregunta de la HAM-D;5, item 13 (sinto-
mas somaticos generales, con referencia a fatigabilidad,
pesadez de extremidades, dolores de espalda, cabeza y
musculos, entre otros), se observé una reduccion signifi-
cativa de la puntuacion desde la primera visita, mientras
que el 71,5% de los pacientes puntuaban como «ligero» y
el 22,3% como «intenso» en la visita primera, en la cuarta
visita el 66,1 % de los pacientes puntuaban como
«ausente» y el 32,5% como «ligero» (datos no mostrados).

TABLA 2. Propor cién (%) de pacientes que alcanzan
respuesta positiva (descenso  =50% de

la puntuacion de la HAM-D 47) y la remision
de los sintomas depresivos (puntuacion de

la HAM-D 17 <7) segiin semana

de tratamiento

Semana de tratamiento

4 8 24
Respuesta (~ 3 50% HAM-D;;) 26,9%  70,8%*  86,2%*
Remision (HAM-D,,£7) 11,7%  47,8%*  73,8%*

p< 0,0001 respecto a la semana previa de tratamiento. Test de Mcne-
mar y Cochran.
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Figura 2. Evolucion de la respuesta al item 10 de la HAM-D;7 (an-
siedad psiquica) durante el tratamiento con venlafaxina retard. Va-
lores expresados como proporcion de cada categoria de respuesta.
*p<0,0001 respecto a la visita previa. Test de Friedman.

Al evaluar el efecto del tratamiento con venlafaxina re-
tard en la puntuacién media de la ECVD, conforme a la
cual mayor puntuacion equivale a mayor impacto negati-
vo en la calidad de vida, se evidencié una reduccion sig-
nificativa en la puntuacién desde la cuarta semana de tra-
tamiento hasta el final del estudio a las 24 semanas (fig. 4).
Esta reduccion fue independiente de la presencia o
ausencia de enfermedades concomitantes, si bien los pa-
cientes con enfermedades concomitantes mostraron a lo
largo del estudio puntuaciones medias significativamente
superiores (p £0,0001 para las visitas segunda, tercera y
cuarta, no habiendo diferencias significativas en la pri-
mera visita) a los que no las presentaban, aunque sin re-
levancia clinica (datos no mostrados). En el mismo senti-
do, la valoraciéon médica del estado del paciente a lo lar-
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Semana de tratamiento

Figura 3. Evolucién de la respuesta al item 11 de la HAM-D47 (an-
siedad somaética) durante el tratamiento con venlafaxina retard.
Valores expresados como proporcion de cada categoria de res-
puesta. *p<0,0001 respecto a la visita previa. Test de Friedman.
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Figura 4. Evolucion de la puntuacion media de la ECVD durante
el tratamiento con venlafaxina retard en todos los pacientes. *p <
0,0001 respecto ala visita previa. Analisis de la varianza para series
repetidas y test de Friedman.

go del tratamiento con venlafaxina retard mejoré signifi-
cativamente a lo largo del estudio. Mientras que el estado
del paciente fue considerado como regular, malo o ines-
table en el 91% de los pacientes al inicio del estudio, tni-
camente un 3% de los pacientes fueron clasificados en
una de estas categorias en la visita final (datos no mostra-
dos). Asi, el resultado del tratamiento en la visita final (se-
mana 24) fue considerado por el médico como satisfac-
torio en el 87,3% de los enfermos, aceptable en el 12,4%
y nulo en el 0,3% de los casos (datos no mostrados).

El tratamiento con venlafaxina retard en la semana 24
no produjo modificaciones clinicamente relevantes en las
variables analizadas en la exploracion fisica, tales como
peso, indice de masa corporal, presion arterial sistélica y
diastélica (tabla 3) y frecuencia cardiaca, en comparacion
con los datos basales referidos en la tabla 1 (datos no
mostrados). En la visita final el 87 % de los pacientes reci-
bian 75 mg/dia de venlafaxina retard.

Un 12,7% de los pacientes (550 pacientes) abandonaron
el tratamiento a lo largo del estudio y aun 1,3% se les re-

TABLA 3. Evolucion de la presion arterial sistolica
y diastdlica a lo largo del estudio

Media Desviacion tipica
PAS inclusién 131,0 14,9
PAS visita 2 130,5 13,4
PAS visita 3 130,0 12,7
PAS visita 4 130,5 12,2
PAD inclusién 78,1 9,1
PAD visita 2 77,7 8,4
PAD visita 3 77,6 7,8
PAD visita 4 77,8 7,7

PAS: presion arterial sistolica; PAD: presion arterial diastolica.
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tird el tratamiento a lo largo estudio (54 pacientes). Las
causas de abandono o retirada fueron: 10,8% por pérdida
en el seguimiento (467 pacientes), 0,1 % por ineficacia
(cuatro pacientes), 1,1% por acontecimientos adversos
(46 pacientes), 0,2% por enfermedad u otro motivo que
justificara la retirada (siete pacientes) 0,6 % por incumpli-
miento del plan de tratamiento (25 pacientes) vy, final-
mente, un 1,3% por otras causas (55 pacientes).

En el anélisis de seguridad 191 pacientes (4,2%) pre-
sentaron alglin acontecimiento adverso, cuya intensidad
fue considerada «leve» en el 38,9% de los casos, «<mode-
rada» en el 50% y «severa» en el 11,1 %. El 3,5% de los
acontecimientos no se relaciond con el tratamiento, en el
8 % la relacion fue considerada «<improbable» y en el resto
«posible» o «probable». El 53 % de los casos se considerd
necesaria la retirada temporal del tratamiento. Por otro la-
do, un 25% de los acontecimientos adversos requirio tra-
tamiento, que se siguié de «recuperacion completa» en el
56 % de los casos. Los acontecimientos adversos se resu-
men en la tabla 4. Del total de 321 acontecimientos ad-
versos reportados Unicamente, siete se consideraron gra-
ves (0,15%), y de éstos s6lo uno correspondio a una car-
diopatia hipertensiva. Las nduseas y/o vémitos fueron
los acontecimientos adversos mas frecuentes registrados
(52 casos: 1,14%). El resto de los acontecimientos adversos
registrados se presentaron con una frecuencia inferior al
1,0%. En la visita final (semana 24 de tratamiento) la tole-
rancia al farmaco fue considerada buena o excelente en el
98,7 % de los pacientes, mientras que el 1,3% restante fue
considerada como regular o mala (datos no mostrados).

DISCUSION

La depresién, mas que otras enfermedades, interfiere
con la capacidad del paciente de cumplir con sus necesi-

TABLA 4. Relacién de acontecimientos adversos

con una frecuencia de ocurrencia < 0,1%
durante el tratamiento con venlafaxina
retard e intensidad de los mismos. Valores

expresados como frecuencia y porcentaje

- - 1 0,
Acontecimiento adverso Frecuencia (%)

(n=4.557)
Nauseas y vomitos 52 (1,14)
Malestar gastrico 40 (0,88)
Mareos y vértigo 30 (0,66)
Temblor 20 (0,44)
Ansiedad 19 (0,42)
Diarrea y/o estrefiimiento 16 (0,35)
Alteraciones del deseo sexual 16 (0,35)
Cefalea 16 (0,35)
Sequedad de boca 15 (0,33)
Somnolencia 12 (0,26)
Taquicardia 12 (0,26)
Astenia 11 (0,24)
Insomnio 7 (0,15)
Sudoracion 5(0,13)

dades y de adaptarse a su entorno, lo que se traduce ne-
cesariamente en un impacto negativo en la calidad de vi-
da del paciente que la padece. El tratamiento satisfacto-
rio de los sintomas depresivos mejora ostensiblemente la
habilidad del sujeto para alcanzar y cumplir con sus ne-
cesidades personales y lleva, por tanto, a la mejora de
la CVRS. En este sentido, el tratamiento con fArmacos an-
tidepresivos ha mostrado, tanto en ensayos clinicos como
en estudios naturalisticos, que la mejora de los sintomas
depresivos se asocia a una mejora de la CVRS?#2,

En nuestro estudio se planteaba valorar el efecto de la
venlafaxina retard sobre los sintomas depresivos y su co-
rrelacion con la mejora de la CVRS de estos pacientes tra-
tados en el nivel de AP. Los resultados observados mues-
tran como la intervencion farmacolégica con venlafaxina
retard durante 24 semanas consiguié una reduccién drés-
tica y significativa de los sintomas depresivos medidos
por la HAM-D, (reduccién media de 36,4 % a las 4 sema-
nas, 59,6 % a las 8 semanas y 74 % a las 24 semanas),
lo que se tradujo en una mejoria considerable de la CVRS
de estos pacientes al final del estudio. Hay que tener en
consideracion que las puntuaciones basales observadas
en nuestro estudio en la escala ECVD estaban cercanas a
los valores extremos del instrumento (mediana de 26
puntos para un valor madximo negativo posible de 34 pun-
tos). El efecto conseguido por venlafaxina retard fue inde-
pendiente de la dosis o de la presencia de enfermedades
concomitantes. Se observé ademas una efectividad elevada
en la reduccion de los sintomas ansiosos de la depresion,
alcanzando el 95% de los pacientes una ansiedad «ligera» 0
«ausente» tras 6 meses de tratamiento.

Los resultados de este estudio observacional son com-
patibles con los observados en ensayos clinicos compara-
tivos de venlafaxina retard con placebo y con venlafaxina
de liberacién inmediata, fluoxetina o paroxetina, en los
gue se han utilizado dosis semejantes a las empleadas en
este estudio, o incluso superiores, con un seguimiento
entre 8 y 12 semanas. Asi, en el estudio de Cunningham
et al.* las tasas de respuesta sostenida con venlafaxina
retard y de liberacion inmediata fueron significativamen-
te mas altas que con placebo (p<0,05). Rudolph et al.,
obtuvieron unas tasas de remisién del 37, 22y 18% pa-
ra venlafaxina retard, fluoxetina y placebo, respectiva-
mente. En el estudio de Thase et al.?® se observaron unas
tasas de remision de venlafaxina retard del 35% frente al
19% del placebo y Poirier y Boyer? recogieron en pa-
cientes con depresién resistente unas tasas de remision
del 42,3 y 20% para venlafaxina y paroxetina, respectiva-
mente.

Cabe mencionar que en nuestro estudio se observd
una reduccién estadisticamente significativa de los sinto-
mas depresivos a las 24 semanas de tratamiento, lo que lle-
v6 a que un elevado porcentaje de pacientes presentara
respuesta (86,2%) tras el tratamiento en la semana 24 del
estudio o remision (73,8 %) de los sintomas depresivos,
lo que hizo que el 87,3% de los médicos estuvieran satis-
fechos con esta intervencion farmacologica. Esta tasa de
remision es superior a la observada en los ensayos clini-
cos mencionados con anterioridad tanto con venlafaxina
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retard como con fluoxetina o paroxetina®?’. El porcen-
taje de respuesta ( >50% en la puntuacién de la escala
HAM-D;) observada a las 8 semanas en nuestro estudio
(70,8%) es parecido al documentado para venlafaxina re-
tard (73,7%) en un metaanalisis de 44 ensayos clinicos
randomizados (4.033 pacientes) en el que se comparaba
a las 8 semanas de tratamiento venlafaxina retard, inhibi-
dores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)
(fluoxetina, paroxetina, sertralina o citalopram) y antide-
presivos triciclicos (imipramina, desipramina, nortriptili-
na y amitriptilina), mostrando los ISRS y los antidepresi-
vos triciclicos una respuesta significativamente inferior
(61,1y 57,9 %, respectivamente)®

En otro metaandlisis de ocho ensayos clinicos con 2.045
pacientes® se observo que la tasa de remision de los sin-
tomas depresivos (HAM-D,;£7) observada a las 8 sema-
nas para venlafaxina retard (45 %) fue parecida a la ob-
servada en nuestro estudio en ese mismo tiempo de se-
guimiento (47,8 %), significativamente superior al obser-
vado para ISRS (35 %) o placebo (25%).

La seguridad queda recogida por los pocos pacientes
gue han presentado efectos adversos (solo el 4,2 % de los
mismos), siendo este porcentaje inferior al referido en los
estudios revisados® #?, En estos estudios los efectos ad-
versos més frecuentes observados con el tratamiento con
venlafaxina retard fueron: el dolor de cabeza, las moles-
tias gastrointestinales, las alteraciones en el suefio, el can-
sancio o agitacion y la boca seca, mientras que en este es-
tudio por orden de frecuencia se registran los siguientes:
nauseas y vomitos, alteraciones géstricas, vértigo, mareos
e inestabilidad. También cabe resefiar que ha aparecido
un episodio de crisis hipertensiva sobre una muestra de
4.557 pacientes sobre los que se realizé el analisis de se-
guridad, lo que afianza la seguridad de la molécula.

Una de las limitaciones que presenta este estudio
es que se disefio como estudio abierto, no comparativo,
realizado de forma observacional segun la practica médi-
ca habitual, lo que no permite establecer claramente cual
fue el efecto beneficioso atribuible de forma exclusiva al
farmaco en evaluacion, ni tampoco compararlo con otra
intervencion farmacolégica. No obstante, los resultados
observados en este estudio son coherentes con los alcan-
zados en ensayos clinicos comparativos con este mismo
farmaco, e incluso en estudios abiertos de seguimiento a
largo plazo®*’. Ademas, el hecho de realizar un estudio na-
turista que refleja las condiciones de «vida real» de uso de
los farmacos presenta un valor afiadido a este estudio
por cuanto permite extraer conclusiones sobre el com-
portamiento de la venlafaxina retard en condiciones de
practica médica habitual, condiciones lejanas a la de los
ensayos clinicos con sus criterios rigidos de seleccion de
pacientes, con elevada validez interna pero escasa gene-
rabilidad®?°.

Por Gltimo, otro punto importante en este estudio ha
sido que se ha desarrollado en AP, lo que refuerza a este
colectivo en su papel de ser el primer paso en el trata-
miento de la depresion en nuestro medio, particular-
mente cuando se dispone de farmacos como la venlafa-
xina retard, de facil manejo y posologia. En este estudio

se ha producido una pérdida reducida de pacientes eva-
luables para la efectividad (tan s6lo un 9%), lo que mues-
tra el adecuado control de los pacientes con sintomas de-
presivos por el médico de AP

En conclusién, la venlafaxina retard reduce de forma
efectiva y segura los sintomas depresivos de pacientes tra-
tados en AP con depresion, en la depresion de intensidad
gue habitualmente tratan estos clinicos, lo que se tradu-
ce en una mejora de la CVRS de estos pacientes.
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