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Calidad de vida en pacientes con depresión tratados
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Quality of life, in depressed patients in Primary Health Care setting. Effectiveness and safety of venlafaxine extended re l e a s e

ORIGINALES

Resumen

I n t ro d u c c i ó n . Los objetivos del estudio observacional han
sido evaluar la efectividad, tolerabilidad y el impacto sobre
la calidad de vida del tratamiento con ve n l a faxina re t a rd a
dosis de 75 a 150 mg/día en pacientes ambulatorios con
d ep resión tratados en Atención Pri m a ria. 
M é t o d o s . Estudio ab i e rt o, observacional, pro s p e c t i vo,
realizado por 882 médicos de Atención Pri m a ria. Se incl u ye ro n
pacientes con edad entre 18 y 70 años y sintomatología
d ep re s i va suscep t i ble de tra t a m i e n t o, con una puntuación
mínima en la Escala de Hamilton para la d ep resión con 
17 ítems (HAM-D1 7) de 14. La ve n l a faxina re t a rd se
administró a dosis de 75 o 150 mg/día durante 24 semanas.
La efectividad antidep re s i va se evaluó mediante la HAM-D1 7
y la calidad de vida mediante la Escala de calidad de vida
de dep resión (ECVD) validada, ve rsión española. 
Resultados. Se incluyeron 4.747 pacientes, de los cuales
4.320 pacientes fueron evaluables por intención de tratar
para efectividad y 4.557 para seguridad. Se redujeron
significativamente la puntuación media de la HAM-D17
y la de la ECVD desde la cuarta semana hasta el final del
estudio. El 86,2 % de los pacientes mostró respuesta y un
73,8 % presentó remisión de los síntomas. Asimismo, el 95%
mostró ausencia de ansiedad o ansiedad ligera, tanto
somática como psíquica, 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 algún
acontecimiento adverso. 
C o n cl u s i o n e s . La ve n l a faxina re t a rd es un fármaco efe c t i vo 
y seguro que reduce los síntomas dep re s i vos de pacientes
t ratados en Atención Pri m a ria y mejora  su calidad de vida.

Palabras clave: Depresión. Calidad de vida. Venlafaxina
retard. Atención 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
D ep ression Scale (HAM-D1 7) score 14 we re 
i n cluded. Daily doses of 75 or 150 mg of venlafaxine
extended release were administered orally for 24 weeks.
Antidepressant effectiveness was assessed using the HAM-D17
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-D17 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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INTRODUCCIÓN

En la actualidad se dispone en el arsenal del médico
de Atención Primaria (AP) de diferentes fármacos para el
tratamiento de la depresión, entre los que se encuentra
la ve n l a faxina re t a rd, agente apropiado por sus cara c t erís-
ticas farmacocinéticas y farmacodinámicas, para una ad-
ministración única diaria1,2, que ha demostrado en dife-
rentes estudios ser un fármaco antidepresivo eficaz y se-



guro en el tratamiento de distintos trastornos psiquiátri-
cos3-7. La venlafaxina retard ha demostrado su eficacia en
el trastorno depresivo8,9, en el trastorno de ansiedad ge-
neralizada (TAG)10,11, en la depresión con TAG12 y en la
depresión con síntomas asociados de ansiedad13-15.

Por otra parte, en los últimos 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 enfe rmedades crónicas1 6. La
calidad de vida se puede definir como la evaluación sub-
j e t i va de la propia persona de su situación vital o, altern a-
t i vamente, como la «bondad de la vida» medida objetiva o
s u b j e t i va m e n t e1 7. En la actualidad, la CVRS se re fleja en un
e n s a n chamiento de las metas del tratamiento de pro l o n-
gar la vida y aliviar los síntomas de la enfe rmedad y lleva r
al máximo la satisfacción del individuo por la vida1 8. La ca-
lidad de vida del paciente es un parámetro de inestimabl e
va l o r, puesto que re c o ge el punto de vista del paciente y
p ro p o rciona una ayuda en la va l o ración de la utilidad cl í-
nica real de un fármaco. En nu e s t ro medio se ha va l i d a d o
recientemente la Escala de calidad de vida de depre s i ó n
(ECVD) de McKenna et al. para pacientes con síndro m e
d e p re s i vo, cuyo proceso de adaptación cultural ha sido rea-
lizado por Cervera et al. en 199919. Esta escala es senci-
lla y fácil de administrar en cualquier nivel asistencial, in-
cluido el de la AP, lo que la posibilita para ser intro d u c i d a
de fo rma ru t i n a ria, tanto en la práctica médica habitual co-
mo en estudios observacionales, además de ensayos cl í n i-
cos tradicionales, en los que se pretenda evaluar el im-
pacto de la fa rm a c o t e rapia antidepre s i va existente sobre
la calidad de vida del paciente con tra s t o rnos depre s i vo s .

Aunque existen estudios ab i e rtos de larga duración en
los que se ha va l o rado la seguridad de este antidepre s i vo
a largo plazo4, incluso en AP2 0, no se dispone en nu e s t ro
medio de estudios observacionales de suficiente dura-
ción que, además de va l o rar la efectividad y tolerab i l i d a d
de ve n l a faxina re t a rd en una amplia mu e s t ra de pacien-
tes, evalúen el impacto de la terapia con este fármaco 
s o b re la calidad de vida del paciente con tra s t o rnos 
d e p re s i vos en condiciones de práctica médica hab i t u a l
en AP. 

Por estos motivos, los objetivos principales del pre s e n t e
estudio han sido evaluar de fo rma observacional la efe c t i-
vidad y tolerabilidad del tratamiento con ve n l a faxina re-
t a rd, administrada por vía oral a dosis de 75 a 150 mg/día,
en pacientes ambulatorios con depresión tratados en AP.
Asimismo se ha evaluado el impacto del tratamiento con
el fármaco sobre la calidad de vida de estos pacientes. El
carácter observacional del estudio ha permitido, por otra
p a rte, analizar los resultados obtenidos desde una pers-
p e c t i va naturista, dado que el seguimiento se ha plantea-
do confo rme a como se realiza de fo rma habitual en el
ámbito de la AP.

MÉTODOS

Estudio ab i e rto, observacional, pro s p e c t i vo, mu l t i c é n-
t rico, realizado por 882 médicos de AP de todo el terri-

t o rio nacional, durante los años 2000 a 2001 para eva l u a r
la efectividad, la tolerabilidad y el impacto sobre la cali-
dad de vida de la administración de ve n l a faxina re t a rd en
pacientes ambulatorios con síntomas depre s i vos diag n o s-
ticados en AP. Dada la va ri abilidad esperada de re s p u e s t a
en la Escala de Hamilton para la depresión de 17 ítems
( H A M - D1 7) y en la ECVD, validada en español, así como la
p o s i ble pérdida en el seguimiento de pacientes a lo largo
del estudio, se estableció un re clutamiento de aprox i m a-
damente 5.000 pacientes para garantizar que el tamaño de
la mu e s t ra fuera eva l u abl e .

Se re cl u t a ron pacientes confo rme a los siguientes cri-
t e rios de inclusión: pacientes ambulatorios de ambos se-
xos con sintomatología depre s i va susceptible de tra t a-
miento según observación clínica y edad compre n d i d a
e n t re 18 y 70 años; una puntuación mínima de 14 en 
la HAM-D1 7; prueba de embarazo beta-HCG negativa 
antes de entrar en el estudio y utilización de una adecua-
da protección contra c e p t i va en el caso de mu j e res en
edad fértil, y consentimiento info rmado por escrito del
paciente. Se considera ron los siguientes cri t e rios de ex-
clusión al estudio: tratamiento previo sin éxito con ve n-
l a faxina o ve n l a faxina re t a rd; participación en otro estu-
dio clínico dentro de los 3 meses anteri o res al inicio de
este estudio; hipersensibilidad conocida a ve n l a faxina; al-
t e raciones conv u l s i vas distintas de una simple crisis con-
v u l s i va fe b ril en la infancia; cualquier desorden mental
debido a la medicación ge n e ral; ideas suicidas que re q u i-
ri e ran la instauración de medidas preve n t i vas; haber su-
f rido un infa rto de miocardio en los 6 meses anteri o res al
inicio del estudio; perturbaciones en el ritmo o en la con-
ducción cardíaca; manía o cualquier tra s t o rno psicótico
no asociado a la depresión; tra s t o rnos mentales org á n i-
cos, afecciones hepáticas o renales clínicamente re l eva n-
tes que pudieran comprometer el estudio o que pudiera n
ser perjudiciales para el paciente; dependencia en el últi-
mo año de drogas o alcohol, según define la cuarta edi-
ción del Manual Diagnóstico y Estadístico de los Tra s t o rn o s
Mentales (DSM-IV); mu j e res embarazadas o en período de
lactancia; positividad para la infección por el virus de la
i n mu n o d e ficiencia humana o el virus de la hepatitis B;
a n o rmalidades clínicamente re l evantes al inicio del estu-
dio; hipertensión no controlada con o sin tratamiento fa r-
m a c o l ó gico; uso de cualquier medicamento en inve s t i g a-
ción, fármacos antipsicóticos, terapia electro c o nv u l s i va o
s u m a t riptán en los 30 días anteri o res al comienzo de la
selección;  uso de inhibidores de la monoaminooxidasa o
hierba de San Juan en los 14 días anteri o res al re cl u t a-
miento; fármacos ansiolíticos o hipnoticosedantes (ex-
cepto lorazepam u oxazepam) en los 7 días previos a la
v isita basal, y uso de cualquier no psicofármaco en los 7 dí-
as previos a la visita basal que, a cri t e rio del inve s t i g a d o r,
p u d i e ra tener efectos psicotrópicos, a no ser que al me-
nos durante los 30 días previos a la visita basal se hubie-
ra mantenido estable la dosis. 

La ve n l a faxina re t a rd se administró a dosis de 
75 mg/día, pudiendo ser incrementada a 150 mg/día a jui-
cio de cada investigador participante. Como tra t a m i e n t o s
concomitantes se permitió el uso de lorazepam hasta 
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4 mg/día u oxacepam hasta 30 mg/día, así como psico-
terapia en caso de estar establecida con anteri o ridad al es-
tudio. La duración del tratamiento con ve n l a faxina re t a rd
fue de 24 semanas.

La evaluación de la evolución de los síntomas depre s i-
vos se realizó mediante la HAM-D1 7 y para la va l o ra c i ó n
del tratamiento antidepre s i vo sobre la calidad de vida se
utilizó la ve rsión española validada, la ECVD. Estas esca-
las se re a l i z a ron en la visita inicial y a las 4, 8 y 24 sema-
nas de tratamiento. En todos los pacientes se utilizó tam-
bién la va l o ración del estado del paciente por parte del
médico como medida adicional de efectividad del tra t a-
miento en estudio. Se considera ron como parámetros de
e fectividad del tratamiento la respuesta al tra t a m i e n t o
( c o n s i d e rando como respuesta positiva una re d u c c i ó n
≥ 5 0 % en la puntuación de síntomas de la HAM-D1 7) y 
la pro p o rción de pacientes en la que se producía la re -
misión de los síntomas (puntuación de la HAM-D1 7 ≤ 7 ) .
Adicionalmente se eva l u a ron específicamente las re s-
puestas a los ítems 10, 11 y 13 de la HAM-D1 7 p a ra deter-
minar el efecto del tratamiento sobre la ansiedad psíqui-
ca, la ansiedad somática y la sintomatología somática, re s-
p e c t i vamente de los pacientes. Además se determinó la
va riación en la puntuación de la ECVD y en la va l o ra c i ó n
del estado del paciente por parte del médico en cada una
de las visitas del estudio. Adicionalmente, se analizó la se-
g u ridad del tratamiento en estudio mediante la monitori-
zación de las posibles reacciones adve rsas en todas las vi-
sitas de seguimiento; la intensidad se valoró como leve
(no re q u i e re tratamiento ni la re t i rada del fármaco), mo-
d e rada (es muy molesto y puede re q u e rir tratamiento, pe-
ro no obliga a la re t i rada del fármaco), grave (no se con-
t rola con tratamiento, obligando a la re t i rada del fárm a c o )
y muy grave (obliga a la re t i rada del fármaco y al empleo
de terapéutica de emergencia con o sin hospitalización).
Se contabilizó el número y la causa de las re t i radas del 
t ra t a m i e n t o .

El estudio se realizó en todo momento confo rme con
las dire c t rices vigentes para estudios observa c i o n a l e s
p o s t a u t o rización y se respetó la norm a t i va intern a c i o n a l
p a ra estudios clínicos en seres humanos (Decl a ra c i ó n
de Helsinki y demás norm a t i va vigente). Confo rme con
las normas de buena práctica clínica, se realizó monito-
rización telefónica del estudio de todos los centros par-
ticipantes y presencial en el 5 % de los centros, re a l i-
zándose en todo momento un seguimiento puntual de
los posibles acontecimientos adve rsos para establ e c e r
su intensidad, seve ridad y relación causal con el tra t a-
miento a estudio.

Metodología estadística

Las va ri ables del estudio se descri b i e ron utilizando la
media y desviación típica para las va ri ables nu m é ricas y
las frecuencias absolutas y re l a t i vas, en tanto por ciento,
p a ra las va ri ables categóricas (nominales u ordinales). La
evolución a lo largo del estudio se evaluó mediante análi-
sis de la va rianza (ANOVA) para medidas repetidas utili-

zando la prueba de Student para la comparación de sub-
grupos (sexo, etc.). Las relaciones entre va ri ables nomi-
nales y ordinales se re a l i z a ron por medio de la prueba de
asociación de Pe a rson o exacta de Fi s h e r. La corre l a c i ó n
e n t re la puntuación en la escala de calidad de vida y la
puntuación en la escala HAM-D1 7 se evaluó mediante el
índice de correlación de Spearman. Todos los contra s t e s
f u e ron bilaterales, considerándose signifi c a t i vos va l o re s
de p ≤ 0,05. Todas las pruebas se re a l i z a ron con el pro-
grama estadístico SPSS ve rsión 9.0.

RESULTADOS

Se seleccionaron 4.747 pacientes. Del total de pacien-
tes, 190 (4 %) fueron ex cluidos del estudio: 122 (2,6 % )
por exceder la edad máxima establecida y 68 (1,4%) por
p resentar una puntuación infe rior a 14 en la HAM-D1 7.
Doscientos treinta y siete (5,2 %) ab a n d o n a ron el estudio
después de la visita de inclusión. El análisis de la seguri-
dad se efectuó sobre 4.557 pacientes (95,9%; la totalidad
de los sujetos inicialmente re clutados salvo los que pre-
s e n t a ron algún motivo de ex clusión). Si bien los pacien-
tes que term i n a ron el estudio fueron 3.716 (tras el ab a n-
dono de 157 pacientes después de la cuarta semana y 447
después de la octava semana), la evaluación estadística de
la eficacia se realizó sobre una mu e s t ra de 4.320 pacien-
tes (91%). 

En la t abla 1 se resumen las principales cara c t e r í s t i c a s
d e m o gr á ficas y clínicas de los pacientes incluidos en el es-
tudio. La edad media de los pacientes fue de 49±12 años
y el ra n go de edad de 18 a 70 años; la mediana de edad se
situó en 50 años. La pro p o rción de mu j e res en la mu e s t ra
( 7 1 , 2 %) superó en más de dos veces a la de va ro n e s
( 2 8 , 8 %). El 38,5 % de los pacientes re fería alguna enfe r-
medad concomitante y el 48,1 % tomaba alguna medica-
ción para dicha enfe rmedad concomitante o para el tra-
tamiento de su tra s t o rno depre s i vo. Las patologías con-
comitantes más frecuentes fueron: hipertensión art e ri a l
(493 pacientes; 11,4 % sobre el total de casos), art ro s i s
(291 pacientes; 6,7% sobre el total de casos), dislipemias
(233 pacientes; 5,4 % sobre el total de casos) y diab e t e s
mellitus (161pacientes; 3,7 % sobre el total de casos). La
edad media de los pacientes con enfe rmedades concomi-
tantes fue signifi c a t i vamente mayor que en los que no las
p re s e n t aban (54,7 ± 11,5 frente a 45,4± 11,4, re s p e c t i va-
mente; p < 0,0001). La pro p o rción de mu j e res con enfe r-
medades concomitantes fue lige ramente superior a la de
h o m b res, aunque estadísticamente signifi c a t i va (39,6 %
f rente a 35,7 %, re s p e c t i vamente; p = 0,016) (datos no
m o s t rados). Los pacientes pre s e n t a ron sintomatología de-
p re s i va susceptible de tratamiento fa rm a c o l ó gico según
o b s e rvación clínica, con una puntuación basal media en
la escala HAM-D1 7 de 22 ± 5 puntos (mínimo de 14 pun-
tos y máximo de 52 puntos) y con una mediana de 21
puntos. El 95,8 % de los pacientes inició el tra t a m i e n t o
con ve n l a faxina re t a rd a una dosis de 75 mg/día y el 4,2%
restante re q u i rió dosis de 150 mg/día. Los pacientes que
i n i c i a ron el tratamiento con la dosis más alta mostra ro n
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una mayor puntuación en la HAM-D1 7 en la visita basal (da-
tos no mostra d o s ) .

El tratamiento con ve n l a faxina re t a rd redujo signifi c a-
t i vamente la puntuación de la HAM-D1 7 en cada una 
de las visitas del estudio en relación a cada visita pre -
cedente (fig. 1). El 86,2 % de los pacientes mostró re s-
puesta antidepre s i va al tratamiento (reducción ≥ 50% de 
la puntuación de la HAM-D1 7 en la visita basal) y el 
7 3 , 8 % presentó una remisión de los síntomas d e p re s i vo s
( H A M - D17 ≤ 7) al finalizar el seguimiento de 24 semanas del
estudio (t abla 2). Los porcentajes de pacientes que 
m o s t ra ron respuesta antidepre s i va o remisión de los sín-
tomas depre s i vos se incre m e n t a ron signifi c a t i vamente a
p a rtir de la cuarta semana al comparar con las semanas de 
t ratamiento previo. Estos incrementos fueron inde-
pendientes de la presencia o ausencia de enfe rmedades 
concomitantes, si bien los pacientes con enfe rmedades con-
c o m it a ntes mostra ron a lo largo del estudio puntuaciones
medias signifi c a t i vamente superi o res a los que no las pre-

s e n t aban, aunque sin re l evancia clínica (datos no mostra-
dos). Al analizar específicamente a la puntuación en las
p reguntas de la HAM-D1 7, ítem 10 (ansiedad psíquica) e
ítem 11 (ansiedad somática), se observó a lo largo del es-
tudio una pro gre s i va evolución, estadísticamente signifi-
c a t i va, hacia la ausencia de ansiedad o la ansiedad lige ra
( figs. 2 y 3, re s p e c t i vamente). Mientras que en la visita ba-
sal el 67,8 % de los pacientes re ferían ansiedad psíquica
« m o d e rada», «intensa» o «ex t rema» y el 60,9% re ferían an-
siedad somática de grado «moderado», «intenso» o «ex t re-
mo», el 95 % de los pacientes mostra ron ausencia de an-
siedad o ansiedad lige ra, tanto a nivel somático como psí-
quico, en la semana 24 de tratamiento. Con respecto a la
puntuación en la pregunta de la HAM-D1 7, ítem 13 (sínto-
mas somáticos ge n e rales, con  re fe rencia a fa t i g ab i l i d a d ,
pesadez de ex t remidades, dolores de espalda, cabeza y
músculos, entre otros), se observó una reducción signifi-
c a t i va de la puntuación desde la pri m e ra visita, mientra s
que el 71,5% de los pacientes puntuaban como «lige ro» y
el 22,3 % como «intenso» en la visita prim e ra, en la cuart a
visita el 66,1 % de los pacientes punt u aban como 
«ausente» y el 32,5% como «lige ro» (datos no mostra d o s ) .
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Figura 1. E volución de la puntuación media de la HAM-D1 7
d u rante el tratamiento con ve n l a faxina re t a rd. *p< 0,0001 re s p e c-
to a la visita previa. Análisis de la va rianza para series re p e t i d a s
( A N OVA ) .

TABLA 1. Características demográficas y clínicas 
de los pacientes incluidos en el estudio 
antes de iniciar tratamiento 
con venlafaxina retard

Variable
Venlafaxina retard 

(n= 4.320)

Edad (años)

Media ± DE 49± 12*
Mediana 50
Rango 18-70

Sexo (mujeres) 71,2 %
Peso (kg) 70,1 ± 14,1*
IMC (kg/m2) 25,8 ±3,9*
PAS (mmHg) 131 ± 14,9*
PAD (mmHg) 78,1 ± 9,1*
FC (lat/min) 75,5 ± 8,2*
Puntuación escala HAM-D17

Media ± DE 21,6 ± 5,1*
Mediana 21
Rango 14-52

Ansiedad psíquica (pregunta 10) Mediana: 2
Ansiedad somática (pregunta 11) Mediana: 2
Escala de calidad de vida 24,8 ± 6,5
Valoración global del médico

Excelente 00,1 %
Muy bueno 00,7 %
Bueno 08,4 %
Regular 46,7 %
Malo 39,1 %
Inestable 04,9 %

Dosis inicial venlafaxina retard

075 mg 95,8 %
150 mg 04,2 %

* Valores expresados como media ± desviación estándar (DE). IMC: ín-
dice de masa corporal; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión ar-
terial diastólica; FC: frecuencia cardíaca; HAM-D17: Escala de Hamilton
para la depresión de 17 ítems.

TABLA 2. P ro p o r ción (%) de pacientes que alcanzan
respuesta positiva (descenso 5 0 % de 
la puntuación de la HAM-D 1 7) y la remisión 
de los síntomas depresivos (puntuación de 
la HAM-D 1 7 7) según semana 
de tratamiento

Semana de tratamiento

4 8 24

Respuesta (↓ ≥ 50% HAM-D17) 26,9 % 70,8%* 86,2%*
Remisión (HAM-D17 ≤ 7) 11,7 % 47,8%* 73,8%*

p < 0,0001 respecto a la semana previa de tratamiento. Test de Mcne-
mar y Cochran.



Al evaluar el efecto del tratamiento con ve n l a faxina re-
t a rd en la puntuación media de la ECVD, confo rme a la
cual mayor puntuación equivale a mayor impacto negati-
vo en la calidad de vida, se evidenció una reducción sig-
n i fi c a t i va en la puntuación desde la cuarta semana de tra-
tamiento hasta el final del estudio a las 24 semanas (fig. 4) .
Esta reducción fue independiente de la presencia o 
ausencia de enfe rmedades concomitantes, si bien los pa-
cientes con enfe rmedades concomitantes mostra ron a lo
l a rgo del estudio puntuaciones medias signifi c a t i va m e n t e
s u p e ri o res (p ≤ 0,0001 para las visitas segunda, terc e ra y
c u a rta, no habiendo dife rencias signifi c a t i vas en la pri-
m e ra visita) a los que no las pre s e n t aban, aunque sin re-
l evancia clínica (datos no mostrados). En el mismo senti-
do, la va l o ración médica del estado del paciente a lo lar-

go del tratamiento con ve n l a faxina re t a rd mejoró signifi-
c a t i vamente a lo largo del estudio. Mientras que el estado
del paciente fue considerado como re g u l a r, malo o ines-
t able en el 91% de los pacientes al inicio del estudio, úni-
camente un 3 % de los pacientes fueron cl a s i ficados en
una de estas categorías en la visita final (datos no mostra-
dos). Así, el resultado del tratamiento en la visita final (se-
mana 24) fue considerado por el médico como satisfa c-
t o rio en el 87,3% de los enfe rmos, aceptable en el 12,4%
y nulo en el 0,3% de los casos (datos no mostra d o s ) .

El tratamiento con ve n l a faxina re t a rd en la semana 24
no produjo modificaciones clínicamente re l evantes en las
va ri ables analizadas en la ex p l o ración física, tales como
peso, índice de masa corporal, presión art e rial sistólica y
diastólica (t abla 3) y frecuencia cardíaca, en compara c i ó n
con los datos basales re fe ridos en la t abla 1 (datos no
m o s t rados). En la visita final el 87% de los pacientes re c i-
bían 75 mg/día de ve n l a faxina re t a rd .

Un 12,7% de los pacientes (550 pacientes) ab a n d o n a ro n
el tratamiento a lo largo del estudio y a un 1,3% se les re -
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Figura 2. E volución de la respuesta al ítem 10 de la HAM-D1 7 ( a n-
siedad psíquica) durante el tratamiento con ve n l a faxina re t a rd. Va-
l o res ex p resados como pro p o rción de cada categoría de re s p u e s t a .
*p<0,0001 respecto a la visita previa. Test de Fri e d m a n .
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Figura 3. E volución de la respuesta al ítem 11 de la HAM-D1 7 ( a n-
siedad somática) durante el tratamiento con ve n l a faxina re t a rd .
Va l o res ex p resados como pro p o rción de cada categoría de re s-
puesta. *p<0,0001 respecto a la visita previa. Test de Fri e d m a n .
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Figura 4. E volución de la puntuación media de la ECVD dura n t e
el tratamiento con ve n l a faxina re t a rd en todos los pacientes. *p<
0,0001 respecto a la visita previa. Análisis de la va rianza para seri e s
repetidas y test de Fri e d m a n .

TABLA 3. Evolución de la presión arterial sistólica 
y diastólica a lo largo del estudio

Media Desviación típica

PAS inclusión 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 inclusión 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: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica.

**

*

*
*

*

Ausente Ligera Moderada Intensa Extrema



tiró el tratamiento a lo largo estudio (54 pacientes). Las
causas de abandono o re t i rada fueron: 10,8% por pérd i d a
en el seguimiento (467 pacientes), 0,1 % por ineficacia 
( c u a t ro pacientes), 1,1 % por acontecimientos adve rs o s
(46 pacientes), 0,2 % por enfe rmedad u otro motivo que
j u s t i fi c a ra la re t i rada (siete pacientes) 0,6% por incumpli-
miento del plan de tratamiento (25 pacientes) y, fi n a l-
mente, un 1,3 % por otras causas (55 pacientes).

En el análisis de seguridad 191 pacientes (4,2%) pre-
s e n t a ron algún acontecimiento adve rso, cuya intensidad
fue considerada «leve» en el 38,9 % de los casos, «mode-
rada» en el 50 % y «seve ra» en el 11,1 %. El 3,5 % de los
acontecimientos no se relacionó con el tratamiento, en el
8 % la relación fue considerada «impro b able» y en el re s t o
« p o s i ble» o «pro b able». El 53 % de los casos se consideró
n e c e s a ria la re t i rada temporal del tratamiento. Por otro la-
do, un 25% de los acontecimientos adve rsos re q u i rió tra-
tamiento, que se siguió de «re c u p e ración completa» en el
5 6 % de los casos. Los acontecimientos adve rsos se re s u-
men en la t abla 4. Del total de 321 acontecimientos ad-
ve rsos re p o rtados únicamente, siete se considera ron gra-
ves (0,15 %), y de éstos sólo uno correspondió a una car-
diopatía hipert e n s i va. Las náuseas y/o vómitos fueron 
los acontecimientos adve rsos más frecuentes re gi s t ra d o s
(52 casos: 1 , 1 4%). El resto de los acontecimientos adve rs o s
re gi s t rados se pre s e n t a ron con una frecuencia infe rior al
1 , 0% . En la visita final (semana 24 de tratamiento) la tole-
rancia al fármaco fue considerada buena o excelente en el
9 8 , 7% de los pacientes, mientras que el 1,3% restante fue
c o n s i d e rada como regular o mala (datos no mostrados). 

DISCUSIÓN 

La depresión, más que otras enfe rmedades, interfi e re
con la capacidad del paciente de cumplir con sus necesi-

dades y de adaptarse a su entorno, lo que se traduce ne-
c e s a riamente en un impacto negativo en la calidad de vi-
da del paciente que la padece. El tratamiento satisfacto-
rio de los síntomas depre s i vos mejora ostensiblemente la
h abilidad 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 fármacos an-
t i d e p re s i vos ha mostrado, tanto en ensayos clínicos como
en estudios naturalísticos, que la mejora de los síntomas
d e p re s i vos se asocia a una mejora de la CVRS2 1 - 2 3. 

En nu e s t ro estudio se planteaba va l o rar el efecto de la
ve n l a faxina re t a rd sobre los síntomas depre s i vos y su co-
rrelación con la mejora de la CVRS de estos pacientes tra-
tados en el nivel de AP. Los resultados observados mu e s-
t ran cómo la intervención fa rm a c o l ó gica con ve n l a fa x i n a
re t a rd durante 24 semanas consiguió una reducción drás-
tica y signifi c a t i va de los síntomas depre s i vos medidos
por la HAM-D1 7 ( reducción 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 mejoría considerable de la CVRS
de estos pacientes al final del estudio. Hay que tener en
c o n s i d e ración que las puntuaciones basales observa d a s
en nu e s t ro estudio en la escala ECVD estaban cercanas a
los va l o res ex t remos del instrumento (mediana de 26
puntos para un valor máximo negativo posible de 34 pun-
tos). El efecto conseguido por ve n l a faxina re t a rd fue inde-
pendiente de la dosis o de la presencia de enfe rm e d a d e s
concomitantes. Se observó además una efectividad eleva d a
en la reducción de los síntomas ansiosos de la depre s i ó n ,
alcanzando el 95% de los pacientes una ansiedad «lige ra» o
«ausente» tras 6 meses de tra t a m i e n t o .

Los resultados de este estudio observacional son com-
p a t i bles con los observados en ensayos clínicos compara-
t i vos de ve n l a faxina re t a rd con placebo y con ve n l a fa x i n a
de liberación inmediata, fl u oxetina o paroxetina, en los
que se han utilizado dosis semejantes a las empleadas en
este estudio, o incluso superi o res, con un seguimiento
e n t re 8 y 12 semanas. Así, en el estudio de Cunningham
et al.24 las tasas de respuesta sostenida con venlafaxina
ret a rd y de liberación inmediata fueron signifi c a t i va m e n-
te más altas que con placebo (p < 0,05). Rudolph et al.2 5,
o b t u v i e ron unas tasas de remisión del 37, 22 y 18 % pa-
ra ve n l a faxina re t a rd, fl u oxetina y placebo, re s p e c t i va-
mente. En el estudio de Thase et al.2 6 se observa ron unas
tasas de remisión de ve n l a faxina re t a rd del 35 % frente al
19% del placebo y Poirier y Boyer27 recogieron en pa-
cientes con depresión resistente unas tasas de re m i s i ó n
del 42,3 y 20% para ve n l a faxina y paroxetina, re s p e c t i va-
mente. 

C abe mencionar que en nu e s t ro estudio se observ ó
una reducción estadísticamente signifi c a t i va de los s í n t o-
mas depre s i vos a las 24 semanas de tratamiento, lo que l l e-
vó a que un elevado porcentaje de pacientes pre s e n t a ra
respuesta (86,2%) tras el tratamiento en la semana 24 del
estudio o remisión (73,8 %) de los síntomas depre s i vos, 
lo que hizo que el 87,3% de los médicos estuvieran satis-
fe chos con esta intervención fa rm a c o l ó gica. Esta tasa de
remisión es superior a la observada en los ensayos cl í n i-
cos mencionados con anteri o ridad tanto con ve n l a fa x i n a
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TABLA 4. Relación 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

Acontecimiento adverso Frecuencia (%)
(n= 4.557)

Náuseas y vómitos 52 (1,14)
Malestar gástrico 40 (0,88)
Mareos y vértigo 30 (0,66)
Temblor 20 (0,44)
Ansiedad 19 (0,42)
Diarrea y/o estreñimiento 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 07 (0,15)
Sudoración 05 (0,13)



re t a rd como con fl u oxetina o paroxe t i n a2 4 - 2 7. El porc e n-
taje de respuesta (↓ > 5 0 % en la puntuación de la escala
H A M - D1 7) observada a las 8 semanas en nu e s t ro estudio
( 7 0 , 8%) es parecido al documentado para ve n l a faxina re-
t a rd (73,7 %) en un metaanálisis de 44 ensayos cl í n i c o s
randomizados (4.033 pacientes) en el que se comparab a
a las 8 semanas de tratamiento ve n l a faxina re t a rd, inhibi-
d o res selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS)
( fl u oxetina, paroxetina, sert ralina o citalopram) y antide-
p re s i vos tri c í clicos (imipramina, desipramina, nort ri p t i l i-
na y amitriptilina), mostrando los ISRS y los antidepre s i-
vos tri c í clicos una respuesta signifi c a t i vamente infe ri o r
( 6 1 , 1 y 57,9 %, re s p e c t i va m e n t e )2 8

En otro metaanálisis de ocho ensayos clínicos con 2.045
p a c i e n t e s2 9 se observó que la tasa de remisión de los sín-
tomas depre s i vos (HAM-D1 7 ≤ 7) observada a las 8 sema-
nas para ve n l a faxina re t a rd (45 %) fue parecida a la ob-
s e rvada en nu e s t ro estudio en ese mismo tiempo de se-
guimiento (47,8 %), signifi c a t i vamente superior al obser-
vado para ISRS (35 %) o placebo (25 % ) .

La seguridad queda re c o gida por los pocos pacientes
que han presentado efectos adve rsos (sólo el 4,2 % de los
mismos), siendo este porcentaje infe rior al re fe rido en los
estudios rev i s a d o s20, 25-29. En estos estudios los efectos ad-
ve rsos más frecuentes observados con el tratamiento con
ve n l a faxina re t a rd fueron: el dolor de cabeza, las moles-
tias gastrointestinales, las alteraciones en el sueño, el can-
sancio o agitación y la boca seca, mientras que en este es-
tudio por orden de frecuencia se re gi s t ran los siguientes:
náuseas y vómitos, alteraciones gástricas, vért i go, mare o s
e inestabilidad. También cabe reseñar que ha apare c i d o
un episodio de crisis hipert e n s i va sobre una mu e s t ra de
4.557 pacientes sobre los que se realizó el análisis de se-
g u ridad, lo que afianza la seguridad de la molécula.

Una de las limitaciones que presenta este estudio 
es que se diseñó como estudio ab i e rto, no compara t i vo ,
realizado de fo rma observacional según la práctica médi-
ca habitual, lo que no permite establecer cl a ramente cuál
fue el efecto beneficioso atri b u i ble de fo rma ex cl u s i va al
f á rmaco en evaluación, ni tampoco compararlo con otra
i n t e rvención fa rm a c o l ó gica. No obstante, los re s u l t a d o s
o b s e rvados en este estudio son coherentes con los alcan-
zados en ensayos clínicos compara t i vos con este mismo
f á rmaco, e incluso en estudios ab i e rtos de seguimiento a
l a rgo plazo3 - 7. Además, el hecho de realizar un estudio na-
t u rista que re fleja las condiciones de «vida real» de uso de
los fármacos presenta un valor añadido a este estudio 
por cuanto permite ex t raer conclusiones sobre el com-
p o rtamiento de la ve n l a faxina re t a rd en condiciones de
práctica médica habitual, condiciones lejanas a la de los
e n s ayos clínicos con sus cri t e rios rígidos de selección de
pacientes, con elevada validez interna pero escasa ge n e-
rab i l i d a d2 8 , 2 9.

Por último, otro punto importante en este estudio ha
sido que se ha desarrollado en AP, lo que refuerza a este
c o l e c t i vo en su papel de ser el primer paso en el tra t a-
miento de la depresión en nu e s t ro medio, part i c u l a r-
mente cuando se dispone de fárm acos como la venlafa-
xina retard, de fácil manejo y posología. En este estudio

se ha producido una pérdida reducida de pacientes eva-
l u ables para la efectividad (tan sólo un 9%), lo que mu e s-
t ra el adecuado control de los pacientes con síntomas de-
p re s i vos por el médico de AP. 

En conclusión, la ve n l a faxina re t a rd reduce de fo rm a
e fe c t i va y segura los síntomas depre s i vos de pacientes tra-
tados en AP con depresión, en la depresión de intensidad
que habitualmente tratan estos clínicos, lo que se tra d u-
ce en una mejora de la CVRS de estos pacientes.

AGRADECIMIENTO

Este estudio ha sido patrocinado por la compañía fa r-
macéutica Wye t h .

BIBLIOGRAFÍA

1. Troy SM. Pharmacokinetics of once-daily venlafaxine ex-
tended release in healthy volunteers. Curr Ther Res 1997;
58(8):504-14.

2. Troy SM. Venlafaxine pharmacokinetics and pharmacody-
namics. Clin Neuropharmacol 1992;15(Suppl 1, part B):
324B. 

3. Cunningham LA. A comparison of venlafaxine, trazodone,
and placebo in major depression. J Clin Psychopharmacol
1994;14:99-106.

4. Dierick M. An open-label evaluation of the long-term sa-
fety of oral venlafaxine in depressed elderly patients. Ann
Clin Psychiatry 1996;8(3):169-78.

5. Einarson TR. Comparison of extended-release venlafaxi-
ne, selective serotonin reuptake inhibitors and tricyclic
antidepressants in the treatment of depression: a meta-
analysis of randomized controlled trials. Clin Ther 1999;
21(2):296-308.

6. Ereshefsky L. Drug-drug interaction involving antidepres-
sants: focus on venlafaxine. J Clin Psychopharmacol 1996;
16(2):37-50. 

7. Hackett D. Comparative efficacy of once-daily venlafaxine
XR and fluoxetine in depressed patients with concomi-
tant anxiety. Copenhagen: AEP Congress 1998. 

8. Thase ME. Ef ficacy and tolerability of one daily venlafaxi-
ne extended release in outpatients with major depression.
J Clin Psychiatry 1997;58(38):393-8. 

9. L e c rubier Y, Bourin M, Moon CA, Sch i fano F, Blanch a rd C,
Danjou P, et al. Efficacy of ve n l a faxine in depre s s i ve illness
in ge n e ral practise. Acta Psychiatr Scand 1997;95:458-63.

10. Rickels K, Pollack MH, Sheehan DV, Haskins JT. Efficacy of
extended-release venlafaxine in nondepressed outpatients
with generalized anxiety disorder. Am J Psychiatry 2000;
157(29):969-74.

11. Allgulander C, Hackett D, Salinas E. Venlafaxine extended
release (ER) in the treatment of generalised anxiety disor-
der. Br J Psychiatry 2001;179(1):15-22.

12. Silverstone PH, Salinas E. Efficacy of venlafaxine extended
release in patients with major depre s s i ve disorder and co-
morbid ge n e ralized anxiety disord e r. J Clin Psych i a t ry 2001;
62(33):523-9. 

13. Rudolph RL. A metaanalysis of the effects of venlafaxine
on anxiety associated with depression. J Clin Psychol 1998;
18:136-44.

1 4 . Khan A, Upton GV, Rudolph RL, Entsuah R, Leventer SM.
The use of ve n l a faxine in the treatment of major depre s s i o n

Baca Baldomero E, et al. CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES CON DEPRESIÓN TRATADOS EN ATENCIÓN PRIMARIA. 
EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LA VENLAFAXINA RETARD

337Actas Esp Psiquiatr 2003;31(6):331-33857



and major depression associated with anxiety: a dose re s-
ponse study. J Clin Psych o p h a rmacol 1998;18:18-25.

15. S i l ve rstone PH, Rav i n d ran A, for the Ve n l a faxine XR 360
S t u dy Group. Once daily ve n l a faxine extended release (XR)
compared with fluoxetine in outpatients with depression
and anxiety. J Clin Psychiatry 1999;60:1.

16. Evans RW. Quality of life. Lancet 1991;338:636.
17. Pinkney AA, Gerber GJ, Lafave HG. Quality of life after psy-

chiatric rehabilitation: the clients perspective. Acta Psy-
chiatr Scand 1991;83:86-91.

18. Harwood R, Ebrahim S. Quality of life. Lancet 1991;338:
637.

19. Cervera-Enguix S, Ramírez N, Girala N, McKenna SP. The
development and validation of a Spanish version of the
quality of live depression scale (QLDS). Eur Psychiatry
1999;14:392-8.

20. McPartlin GM, Reynolds A, Anderson C. A comparison of
once-daily venlafaxine XR and paroxetine in depressed
outpatients treated in general practice. Prim Care Psy-
chiatry 1998;4:127-32.

21. Becker M. Quality-of-life instruments for severe chronic
mental ilness. Implications for pharmacotherapy. Pharma-
coeconomics 1995;7(3):229-37.

22. Fitzpatrick R, Fletcher A, Gore S, Jones D, Spiegelgalter D,
Cox D. Quality of life measures in health care. I: Applica-
tions and issues in assessment. BMJ 1992;305:1074-7.

Baca Baldomero E, et al. CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES CON DEPRESIÓN TRATADOS EN ATENCIÓN PRIMARIA. 
EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LA VENLAFAXINA RETARD

338 Actas Esp Psiquiatr 2003;31(6):331-338 58

23. Meltzer-Brody S, Davidson JRT. Completeness of response
and quality of life in mood and anxiety disorders. Depres-
sion Anxiety 2000;12(Suppl 1):95-101.

24. Cunningham LA. Once-daily ve n l a faxine extended release (XR)
and ve n l a faxine inmediate release (IR) in outpatients with
major depression. Psych o p h a rmacol Bull 1997;33(4):671-6.

25. Rudolph RL, Feiger AD. A double-blind, randomized, pla-
cebo-controlled trial of once-daily venlafaxine extended
release (XR) and fluoxetine for the treatment of depres-
sion. J Affect Disord 1999;56:171-81.

26. Thase ME. Efficacy and tolerability of once-daily venlafa-
xine extended release (XR) in outpatients with major de-
pression: the venlafaxine XR 209 Study Group. J Clin Psy-
chiatry 1997;58:393-8.

2 7 . Po i rier MF, Boyer P. Ve n l a faxine and paroxetine in tre a t-
m e n t - resistant depression. Doubl e - blind, randomised com-
p a rison. Br J Psych i a t ry 1999;175:12-6.

28. Einarson TR, Arikian SR, Casciano J, et al. Comparison of
extended-release venlafaxine, selective serotonin reupta-
ke inhibitors, and tricyclic antidepressants in the treat-
ment of depression: a meta-analysis of randomized con-
trolled trials. Clin Ther 1999;21:296-308. 

29. Thase ME, Entsuah AR, Rudolph RL. Remission rates du-
ring treatment with venlafaxine or selective serotonin
reuptake inhibitors. Br J Psychiatry 2001;178:234-41.


