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Objetivos. Determinar y comparar la efectividad, tole-
rabilidad y seqguridad de venlafaxina retard (VR) y otros an-
tidepresivos convencionales, principalmente inhibidores se-
lectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), en el
tratamiento de pacientes ancianos con diagnostico de tras-
torno depresivo en el ambito de la psiquiatria ambulatoria.

Métodos. Estudio multicéntrico, naturalistico, abierto y
aleatorizado en pacientes mayores con trastorno depresivo
(criterios DSM-IV). Los pacientes recibieron aleatoriamente
6 meses de tratamiento con VR u otro antidepresivo conven-
cional (AC). La efectividad fue evaluada mediante la escala
de Montgomery-Asberg para la depresion (MADRS) v la es-
cala de Hamilton para la ansiedad (HAM-A). Se considero
respuesta como la reduccion en la puntuacion 2509% vy re-
mision a una puntuacion <9 en la MADRS.

Resultados. Muestra formada por 120 pacientes mayo-
res de 60 afos, 68 tratados con VR y 52 con AC (ISRS:
94,1 %). Los ISRS mas utilizados fueron citalopram (40,8 %),
paroxetina (24,5 %) y sertralina (20,4 %). Tras 6 meses de
tratamiento, VR consiguio mayor respuesta (VR: 75 %; AC:
50%; p =0,048) y remision (VR: 509; AC: 28,9 %: p= 0,048)
y mayor decremento en puntuacion HAM-A (VR: -14,77;
AC: -10,84). No hubo diferencias significativas en las tasas
de cumplimentacion (VR: 67,6 %; AC: 71,1 %) y reacciones
adversas (VR: 14,7 %: AC: 13,46 %) entre ambos tratamien-
tos. La tension arterial y frecuencia cardiaca se mantuvieron
en limites normales en ambos grupos.

Conclusiones. Venlafaxina retard muestra en este estu-
dio una superior efectividad al comparar con otros antide-
presivos convencionales, principalmente ISRS, en el trata-
miento de pacientes ancianos depresivos en el ambito de la
psiquiatria ambulatoria.
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Efectiveness of venlafaxine extended release
and conventional antidepressants in elderly
patients with depressive disorder

Objectives. To determine and compare effectiveness,
tolerability and safety of venlafaxine extended release
(VXR) and other conventional antidepressants, mainly
selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), for the
treatment of elderly patients diagnosed of depressive di-
sorder in an out-patient psychiatry setting.

Methods. Multicenter, naturalistic, randomized, open-
label study performed in elderly patients with depressive
disorder (according to DSM-IV). Patients were randomized
to 6 months of treatment with VXR or another conventio-
nal antidepressant (CA). Effectiveness was assessed using
the Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS)
and the Hamilton Anxiety Scale (HAM-A). Response was
considered as a =50 % decrease and remission as a <9
score in the MADRS.

Results. Sample of 120 patients older than 60 years;
68 received VXR and 52 CA (SSRI: 94.1 %). Most fre-
quently used SSRI were citalopram (40.8 %), paroxetine
(24.59%) and sertraline (20.4 %). After 6 months of treat-
ment, VXR achieved a higher response (75 %, VXR;
50 %, CA; p =0.048) and remission (50 %, VXR; 28.9 %,
CA; p=0.048) and a higher decrease in the HAM-A sco-
re (-14.77, VXR; -10.84, CA). There were no significant
differences in compliance rates (67.6, VXR; 71.1 %, CA)
and adverse reactions (14.7 %, VXR; 13.46 %, CA) bet-
ween both treatment groups. Blood pressure and heart
rate remained within normal, limits in both treatment
groups.

Conclusions. In this study, venlafaxine extended re-
lease shows higher effectiveness than other conventional
antidepressants, mainly SSRIs, in the treatment of de-
pressive elderly patients in the out-patient psychiatry
setting.
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INTRODUCCION

Los trastornos depresivos constituyen la patologia psi-
quiatrica mas frecuente en la poblacion anciana'-3. Aproxi-
madamente un 159% de los ancianos en general presentan
sintomas depresivosZ. La depresion se asocia con un deterio-
ro de la calidad de vida, una mayor morbilidad, una mayor
discapacidad y un mayor riesgo de mortalidad*>. La OMS en
el afo 1996 consideraba la depresion como la primera causa
de incapacidad a nivel mundial. También la NIH Consensus
Development Panel on Depression in Late-life concluyd que
la depresion incapacita e impide el normal funcionamiento
de los pacientes®.

La depresion del anciano presenta caracteristicas dife-
renciales con respecto a los adultos jovenes, no sélo en
cuanto a sus manifestaciones clinicas, sino también en cuanto
a su patogenia y su fisiopatologia. Este hecho, que se expli-
ca por la coexistencia de enfermedades médicas cronicas, el
uso de polifarmacia, la presencia o no de deterioro cogniti-
vo y un mayor numero de acontecimientos vitales en este
grupo de edad, plantea dificultades en el manejo clinico y
en el abordaje terapéutico de la enfermedad. Es caracteristi-
ca también la alta tasa de suicidio asociada a la edad avan-
zada, siendo la depresion la patologia psiquiatrica mas fre-
cuentemente encontrada como antecedente en los suicidios
consumados en la vejez?’.

Al'igual que en el diagndstico y la clinica, existen aspectos
diferenciales en el tratamiento de la depresion en el
anciano®. Aqui, el objetivo principal del tratamiento debe ser
la remision de los sintomas para mejorar la calidad de vida,
prolongar el mantenimiento en la comunidad del paciente y
retrasar la institucionalizacion o la dependencia de terceros.
El tratamiento farmacoldgico de la depresion geriatrica se ve
dificultado por los cambios asociados a la vejez en cuanto a
los procesos farmacocinéticos como son la absorcion, la dis-
tribucion, la metabolizacion y en la excrecion de los farma-
cos, y farmacodinamicos como es el caso de la heterogenei-
dad en la sensibilidad de los receptores de los 6rganos diana
que da lugar a una variabilidad en cuanto a los efectos tera-
péuticos como indeseables del farmaco®. A veces el empeo-
ramiento de la calidad de vida del paciente anciano es una
consecuencia directa de algunos efectos indeseables de los
tratamientos farmacoldgicos usados para la depresion. Asi en
el estudio de Ray' se objetivo una frecuencia de caidas con
fractura de cadera tres veces superior en ancianos que reci-
bian tratamiento con antidepresivos triciclicos que en los
que no recibian medicacion. Otros datos a tener en cuenta
en el tratamiento de la depresion del anciano es la presencia
de alteraciones cognoscitivas (hasta un 15 %), bien forman-
do parte del cortejo sintomatico de la depresion o secunda-
rias a una demencia de base. Ademas hasta un 50 % de pa-
cientes con demencia pueden estar deprimidos'-"2.

La velocidad de respuesta a los tratamientos en la pobla-
cion anciana es una cuestion relevante en el tratamiento de
la depresion. Es importante acelerar la respuesta a los far-
macos e identificar los posibles no respondedores tan pron-

to como sea posible. Comparado con adultos de mediana
edad, los ancianos tardan mas tiempo en responder a los
tratamientos antidepresivos; la media de tiempo de remi-
sion de los sintomas es de 12 semanas'. Ademas estos pa-
cientes presentan una mayor frecuencia de recaidas durante
el tratamiento. No hay que olvidar que la edad geriatrica es
el grupo de poblacién que dispone de menos tiempo vital
para invertir en estos procesos con una alta tasa de suicida-
lidad y una importante discapacidad asociada a la enferme-
dad. Por tanto uno de los principales problemas que se
plantean en la actividad clinica diaria es agilizar la respues-
ta clinica y disminuir el riesgo de suicidio'*. Hasta hace poco
los ancianos se excluian sistematicamente en los ensayos
farmacologicos y otros estudios similares, por tanto el cono-
cimiento respecto al tratamiento de la depresién en los an-
cianos es insuficiente'®16,

En base a consideraciones tedricas y a estudios compara-
tivos de los diferentes antidepresivos, se han obtenido da-
tos que sugieren que los antidepresivos de accion dual como
venlafaxina, milnacipram y mirtazapina, que actuan sobre
dos sistemas de neurotransmision, serotoninérgico y nor-
adrenérgico, podrian ofrecer un beneficio terapéutico mayor
que los antidepresivos clasicos en los cuadros depresivos'*!7,

La efectividad y la sequridad de los nuevos antidepresivos
de accion dual ha podido ser probada con multiples estudios
sobre poblacion general, encontrandose ventajas en cuanto
a la rapidez de inicio de la accion terapéutica, mayor pro-
porcion de pacientes respondedores, relacion lineal dosis-
respuesta y mejor tolerabilidad frente a los antidepresivos
clasicos. Ademas los antidepresivos de mas reciente intro-
duccion al efectuar su accion sobre multiples sistemas neu-
roquimicos pueden reducir la necesidad de combinar tra-
tamientos antidepresivos'®. Por todo esto podriamos
hipotetizar que estos antidepresivos de tercera generacion
presentarian ventajas terapéuticas frente a antidepresivos
clasicos también en la poblacion geriatrica. Este estudio
pretende comparar la efectividad del tratamiento con ven-
lafaxina retard frente a otros antidepresivos convencionales
en pacientes geriatricos con diagnostico de depresion aten-
didos en el medio psiquidtrico ambulatorio.

METODOS
Diseno y pacientes

Estudio multicéntrico, naturalistico, abierto y aleatorizado
realizado en el ambito de la psiquiatria ambulatoria con los
objetivos principales de determinar y comparar la efectivi-
dad, tolerabilidad y seguridad de venlafaxina retard y otros
antidepresivos convencionales, principalmente inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), en el trata-
miento de pacientes ancianos con diagndstico de trastorno
depresivo. Participaron en el mismo 15 especialistas en psi-
quiatria. El estudio se realizd conforme con las normas de
buena practica clinica (GCP) para estudios clinicos con medi-
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camentos de uso humano, declaracion de Helsinky y enmien-
das y demas normativa vigente. Se requirio el consentimien-
to informado de los pacientes para su inclusion en el estudio,
garantizandose en todo momento la confidencialidad de los
datos personales.

Se incluyeron en el estudio pacientes ambulatorios de
ambos sexos con edad superior a 60 afos y diagndstico
de trastorno depresivo mayor, trastorno depresivo menor o
distimia, seguin criterios DSM-IV (y anexo), que podian be-
neficiarse del tratamiento con los farmacos antidepresivos
aceptados en el estudio conforme a criterio clinico. Los far-
macos antidepresivos aceptados fueron venlafaxina retard
de una parte y, en el grupo de antidepresivos convenciona-
les, farmacos no duales como ISRS o trazodona. Al no ser en
este momento una practica estandar de primera eleccion en
los ancianos, también se excluyeron los antidepresivos hete-
rociclicos. Entre los criterios de exclusion al estudio se con-
sideraron, entre otros: hipersensibilidad conocida a venlafa-
xina o a cualquiera de los antidepresivos convencionales;
alteraciones cardiacas, hepaticas o renales, clinicamente
significativas; infarto de miocardio dentro de los 6 meses
previos al reclutamiento; hipertension arterial no controla-
da farmacologicamente; enfermedad cerebrovascular sig-
nificativa, enfermedad de Alzheimer o algun otro tipo de
demencia; el empleo de farmacos experimentales, antipsi-
coticos, terapia electroconvulsiva (TEC) o sumatriptan en
los 30 dias anteriores al comienzo del estudio y la adminis-
tracion de inhibidores de la monoaminooxidasa o hierba de
San Juan en los 14 dias anteriores al reclutamiento. Como
tratamientos concomitantes se permitio el uso de zolpidem,
zopiclona y benzodiazepinas de vida media intermedia (fun-
damentalmente lorazepam), psicoterapia en caso de estar
establecida con anterioridad y no cambiar el ritmo de sesio-
nes y el uso de sustancias no psicofarmacologicas con efec-
tos psicotropos si el paciente recibia dosis estables en el mes
previo al reclutamiento.

En la visita basal se aseguro que los pacientes cumplieran
los criterios de inclusion y que no cumplieran ninguno de los
de exclusion. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente
conforme con una lista de aleatorizacion preestablecida a
recibir durante 24 semanas tratamiento con venlafaxina
retard o con otros antidepresivos convencionales. Dado el
caracter naturalistico del estudio, tanto venlafaxina retard
como los otros antidepresivos convencionales se adminis-
traron conforme a criterio clinico en el rango de dosis auto-
rizadas en las respectivas fichas técnicas. Se realizaron visi-
tas de sequimiento a las 4, 12 y 24 semanas.

Instrumentos de evaluacion

Como principales instrumentos de medida de la inten-
sidad y evolucion del trastorno depresivo se utilizaron la
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS)'?,
la escala de Hamilton para la ansiedad (HAM-A)? y la escala
de Impresion Clinica Global de Severidad (ICG-S) y Mejoria
(ICG-M)?" conforme a las aseveraciones de médico y pa-

ciente. Las tasas de respuesta, considerada ésta como una
reduccion mayor o igual al 50 % en la puntuacion de la
MADRS, y de remision, determinada por el porcentaje de
pacientes con puntuaciones en la MADRS <9 y <4, fueron
consideradas criterios principales para la evaluacion y com-
paracion de la efectividad antidepresiva de venlafaxina
retard y los otros antidepresivos convencionales administra-
dos. Adicionalmente se determind el grado de cumplimenta-
cion de los tratamientos, registrando todos los motivos de re-
tirada y abandono y se registraron todos los efectos adversos
reportados durante el estudio, determinandose su gravedad y
su relacion con los tratamientos objeto del estudio.

Metodologia estadistica

Se realiza andlisis estadistico para evaluar y comparar la
efectividad, tolerabilidad y seguridad de venlafaxina retard y
otros antidepresivos convencionales. Las variables cuantita-
tivas se describieron como media y desviacion estandar (DE)
junto a su intervalo de confianza (IC) del 95 %. Se analizo el
comportamiento de las variables cuantitativas por cada una
de las variables independientes categorizadas mediante el
test de la t de Student (en comparaciones de una variable
con dos categorias). Las variables cualitativas se describie-
ron por su distribucion de frecuencias. Se evalué la asocia-
cion entre variables cualitativas con el test de la X% o prue-
ba exacta de Fisher en el caso de que mas de un 25% de los
esperados fueran < 5. En el caso de variables ordinales se
contrasto la hipdtesis de tendencia ordinal de proporciones.
Para estudiar la variacion en el tiempo se calcularon las di-
ferencias del efecto (puntuaciones de las escalas) de forma
absoluta y relativa. Se corrigio el efecto de las comparacio-
nes multiples mediante el test a posteriori de Bonferroni vy el
test de Dunnett frente a la situacion basal. Se estimaron los
IC del 95% de la diferencia de medias en valores absolutos y
en incrementos relativos, expresados en porcentajes. En to-
dos los casos se comprobd la distribucion de la variable
frente a los modelos tedricos y se contrastd la hipotesis de
homogeneidad de variancias. En todos los contrastes de hi-
potesis se rechazo la hipotesis nula con un error de tipo 1 o
error a <0,05. El paquete informatico utilizado para el ana-
lisis fue SPSS para Windows version 12.0.

RESULTADOS

La muestra del estudio esta formada por un total de 120 pa-
cientes mayores de 60 afos, de los cuales 68 pacientes
(56,7 %) fueron tratados con venlafaxina retard, mientras
que 52 pacientes (43,3 %) recibieron otros antidepresivos
convencionales. Los ISRS constituyeron el grupo terapéutico
mas frecuentemente utilizado como terapia convencional,
representando el 94,1% del total de los tratamientos con-
vencionales administrados. Veinte pacientes (40,8 %) reci-
bieron citalopram, 12 pacientes (24,5 %) paroxetina, 10 pa-
cientes (20,4 %) sertralina, 6 pacientes (12,2 %) fluoxetina y
1 paciente (2 %) fluvoxamina.
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En el grupo de pacientes que recibio venlafaxina retard la
edad media fue de 75+ 7 afios; rango entre los 57 y 97 afos.
Las mujeres representaron el 69,1 9% de la muestra. El tras-
torno depresivo menor fue la categoria mas frecuentemente
diagnosticada (47 % de los casos), sequido del trastorno de-
presivo mayor (36,4 % de los casos) y de la distimia (16,7 %
de los casos). En el caso de otros antidepresivos convencio-
nales predominaron igualmente las mujeres (73,1 %), siendo
la edad media de 76 + 7 afios; rango entre los 60 y 91 afios.
En este grupo, el 57,7 % de los casos fueron categorizados
como trastorno depresivo menor, el 23,1 9% como distimia y
el 19,2 % como trastorno depresivo mayor.

Un elevado porcentaje de pacientes presentaban enfer-
medades concomitantes (89,2 %) y recibian otras medica-
ciones (93,3 %), siendo estas proporciones similares entre
ambos grupos de tratamiento. Solo se observaron diferen-
cias al comparar el porcentaje de pacientes que recibian ba-
salmente benzodiazepinas, significativamente superior en el
grupo que posteriormente seria tratado con venlafaxina re-
tard (p =0,04) (tabla 1). Las dosis administradas para cada

uno de los antidepresivos administrados en el estudio en las
visitas basal y final se resumen en la tabla 2.

En el grupo de venlafaxina retard los pacientes presenta-
ron en la visita inicial una puntuacion media en la MADRS
de 29,3 + 8,0 puntos. Estas puntuaciones se redujeron hasta
20,3+9,1, 14,24+ 83 y 10,6 + 7,2 (visitas en las semanas 4,
12 y 24, respectivamente). En el caso de los antidepresivos
convencionales las puntuaciones fueron de 258 +5,9, 19,8 +
7.2,16,7+8,2y 13,5+ 7,9 (visitas basal y semanas 4, 12 y 24,
respectivamente). No se observaron diferencias significati-
vas entre ambos grupos, excepto en la visita basal, en la cual
los pacientes que recibieron venlafaxina retard presentaban
significativamente una mayor intensidad del cuadro cinico
(p=0,01). Para ver los efectos de los tratamientos sobre la
intensidad de la sintomatologia depresiva se compararon
los decrementos producidos en las puntuaciones de la
MADRS a lo largo del estudio. El decremento de la puntua-
cion a lo largo del estudio fue significativamente mayor en
el grupo de venlafaxina retard que en el grupo de otros an-
tidepresivos convencionales (fig. 1A). Las diferencias de me-

Tabla 1

Enfermedades y medicacion concomitantes. Visita basal

Grupos de estudio

Variables analizadas

Venlafaxina retard

Antidepresivos convencionales

Numero de pacientes % Numero de pacientes %
Enfermedades concomitantes
Sistema nervioso central 14 20,6 7 13,5
Sistema musculoesquelético 38 55,9 27 51,9
Organos de los sentidos 21 30,9 18 34,6
Sistema dermatoldgico 3 4.4 3 58
Aparato respiratorio 11 16,2 4 7.7
Sistema cardiovascular 27 39,7 31 59,6
Aparato digestivo 18 26,5 12 23,1
Hipertension arterial 12 17,6 15 28,8
Aparato genitourinario 7 10,3 7 13,5
Otros 15 22,1 12 23,1
Total pacientes 60 88,2 44 90,4
Medicacion concomitante

Analgésicos/antiinflamatorios 25 36,8 20 38,5
Antiasmaticos 6 8.8 2 3.8
Anticoagulantes 6 8.8 4 7.7
Antidiabéticos 4 59 8 15,4
Antihipertensivos 27 39,7 24 46.2

Benzodiazepinas 39 57,4* 20 38,5
Hipolipidemiantes 5 7.4 1 1,9
Otros 26 38,2 28 53,9
Total pacientes 64 97,1 48 93,2

*Test de la x?; p=0,04. Venlafaxina retard frente a antidepresivos convencionales.
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Tabla 2 ‘ Posologia. Visita basal y final
Dosis Basal Semana 24
Venlafaxina ~ Media: 100 mg/dia Media: 121,5 mg/dia
retard Mediana: 75 mg/dia Mediana: 131,5 mg/dia
Rango: 75-300 mg/dia  Rango: 75-300 mg/dia
Fluoxetina Media: 18 mg/dia Media: 17,5 mg/dia
Mediana: 20 mg/dia Mediana: 20 mg/dia
Rango: 20-30 mg/dia  Rango: 10-20 mg/dia
Paroxetina Media: 20 mg/dia Media: 25,6 mg/dia
Mediana: 20 mg/dia Mediana: 20 mg/dia
Rango: 20-20 mg/dia ~ Rango: 20-40 mg/dia
Citalopram Media: 22 mg/dia Media: 25,6 mg/dia
Mediana: 20 mg/dia Mediana: 20 mg/dia
Rango: 25-30 mg/dia  Rango: 20-40 mg/dia
Sertralina Media: 50 mg/dia Media: 77,8 mg/dia
Mediana: 50 mg/dia Mediana: 75 mg/dia
Rango: 25-100 mg/dia  Rango: 50-100 mg/dia
Fluvoxamina ~ Media: 150 mg/dia Media: 150 mg/dia

dias en las puntuaciones de cada visita con respecto a la ba-
sal para ambos grupos fueron: -2,38 (IC 95 %: -4,61,
-0,16) (p =0,036), -5,04 (IC 95%: -7,98, -2,10) (p=0,001) y
-4,32 (IC 95%: -7,51, -1,14) (p = 0,008) (visitas semanas 2,
12 y 24, respectivamente).

En el caso de la escala HAM-A la puntuacion media en la
visita inicial en el grupo de venlafaxina retard fue de 25,3 +
8,6. Esta puntuacion se redujo hasta 17,2 +8,7, 130+ 89 y
9,9 +7,9 (visitas semanas 4, 12 y 24, respectivamente). En el
caso de los antidepresivos convencionales las puntuaciones
fueron: 24,0 +8,3, 18,7 +9,5, 156 + 9,4 y 13,9 + 10,2 (visitas

A MADRS
1
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basal y semanas 4, 12 y 24, respectivamente). No se observa-
ron diferencias significativas entre ambos grupos. Al igual
que en el caso de la MADRS, se compararon los decrementos
producidos en las puntuaciones de la escala HAM-A a lo largo
del estudio. El decremento de la puntuacion a lo largo del es-
tudio fue significativamente mayor en el grupo de venlafaxi-
na retard que en el grupo de otros antidepresivos convencio-
nales (fig. 1B). Las diferencias de medias en las puntuaciones
de cada visita con respecto a la basal para ambos grupos fue-
ron: =2,41 (IC 95%: -4,64, -0,19) (p = 0,034), -3,24 (IC 95%:
-6,09, -0,39) (p=0,027) y -3,93 (IC 95%: -7,19, -0,67) (p =
0,019) (visitas sem 2, 12 y 24, respectivamente).

El tratamiento durante 24 semanas con venlafaxina re-
tard se asocid con mayores tasas de respuesta (=50% de
reduccion en la puntuacion total de la MADRS) al comparar
con los antidepresivos convencionales. Las tasas de respues-
ta para venlafaxina retard fueron del 15,5, 59,6 y 75 % (vi-
sitas semanas 4, 12 y 24, respectivamente) y del 14,6, 26,2 y
50 % para los antidepresivos convencionales (p = 0,048; vi-
sita semana 24). Las tasas de remision, considerando una
puntuacion en la MADRS <9, en cada una de las visitas de
seguimiento fueron: 8,6, 36,5 y 50 % para venlafaxina re-
tard y 12,5, 21,4y 28,9 % para el grupo de antidepresivos
convencionales (p = 0,048; semana 24). Considerando un
criterio aun mas restrictivo de remision, MADRS <4, un ma-
yor nimero de pacientes tratados con venlafaxina retard
remitieron en la sequnda visita al comparar con el grupo de
antidepresivos convencionales (5,2 y 0%, respectivamente),
pero sin alcanzar significacion estadistica, no observandose
diferencias destacables para las otras visitas. En la tabla 3 se
resumen las tasas de respuesta y remision para venlafaxina
retard y los otros antidepresivos convencionales.

La administracion durante 24 semanas de venlafaxina re-

tard se asocio con mayor mejoria del estado del paciente
conforme a las aseveraciones del médico y del paciente (es-
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Figura 1

| Decremento de las puntuaciones medias en las escalas MADRS y HAM-A: visitas basal y final. A) El decremento

medio en puntuacion frente a basal es significativamente superior en el grupo VR. ANOVA: *p=0,036; **p=0,001;, **p=0,008; VR
frente a AC. B) El decremento medio en puntuacion frente a basal es significativamente superior en el grupo VR. ANOVA: *p <0,05;
VR frente a AC. VR: venlafaxina retard; AC: antidepresivos convencionales.
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Tabla 3

Tasas de respuesta y remision (escala MADRS)

Grupos de estudio

Variables analizadas

Venlafaxina retard

Antidepresivos convencionales

p
Nimero de pacientes % Ndmero de pacientes % )
Respuesta: descenso =50 % puntuacion MADRS
Semana 4 9 155 7 14,6 0,894
Semana 12 31 59,6 11 26,2 0,001
Semana 24 36 75,0 19 50,5 0,01
Remision: puntuacion MADRS <9
Semana 4 5 8,6 6 12,5 0,51
Semana 12 19 36,5 9 21,4 0,11
Semana 24 24 50,0 1 28,9 0,048
Remision: puntuacion MADRS <4
Semana 4 3 52 0 0,0 0,11
Semana 12 4 7.7 3 7.1 0,92
Semana 24 10 20,8 8 21,1 0,98

cala ICG-M). Asi, mientras que en la visita basal el 78,8 % de
los enfermos tratados con venlafaxina retard y el 78,5% de los
pacientes tratados con otros antidepresivos convencionales
fueron considerados como moderada o marcadamente en-
fermos (ICG-S), al finalizar el estudio en el 80,9,4 % de
los casos el estado de los pacientes tratados con venlafaxina
retard fue considerado seglin el médico como «mucho/mu-
chisimo mejor». Este porcentaje fue del 68,49% en el caso de
otros antidepresivos convencionales (ICG-M; p=0,19). Con-
forme a la opinion del paciente, el 87,2 % de los pacientes
del grupo de venlafaxina retard y el 62,2 % de aquellos que
recibieron otros antidepresivos presentaron un estado «mu-
cho/muchisimo mejor» (ICG-M; p =0,007).

Un total de 46 pacientes (67,6 %) completaron el estudio
en el grupo de venlafaxina retard frente a 37 pacientes
(71,1 %) en el grupo de otros antidepresivos. Las causas de
abandono/retirada fueron acontecimientos adversos (1,47 y
3,85 %), ineficacia (2,94 y 0 %), pérdida en el sequimiento
(23,53y 21,15%) y otras causas (4,41y 3,85%) (grupos ven-
lafaxina retard y otros antidepresivos, respectivamente). No
se observaron diferencias significativas entre ambos grupos
de tratamiento para las variables analizadas. Se documenta-
ron un total de 21 acontecimientos adversos que afectaron a
17 pacientes, 10 pacientes (14,7 %) tratados con venlafaxina
retard y 7 pacientes (13,46 %) con otros antidepresivos con-
vencionales. No se comunicaron acontecimientos graves re-
lacionados con los tratamientos antidepresivos administra-
dos ni tampoco se registraron casos de hipertension arterial.
Los acontecimientos adversos producidos durante el estudio
se presentan en la tabla 4. Ninguno de los tratamientos ad-
ministraron ejercieron modificaciones destacables en los pa-
rametros cardiovasculares evaluados a lo largo del estudio.
Asi, los valores medios de tension arterial sistolica, diastdlica

y frecuencia cardiaca se mantuvieron estables y dentro de
los limites normales en ambos grupos de tratamiento (tabla 5).

DISCUSION

Nuestro estudio compara farmacos antidepresivos cuya
efectividad, seguridad y tolerabilidad estan bien establecidas

Tabla 4 Listado de acontecimientos adversos

Grupos de estudio

Acontecimientos Venlafaxina Antidepresivos

adversos retard convencionales

N.c de casos % N.> de casos %
Cefalea 1 1,47 0 0,00
Erupcion 1 1,47 0 0,00
Gastrointestinal 4 5,88 4 7,69
Sudoracion 1 1,47 0 0,00
Insomnio 1 1,47 0 0,00
Mareo 0 0,00 2 3,85
Nerviosismo 0 0,00 1 1,92
Otros 1 1,47 1 1,92
Somnolencia 2 2,94 0 0,00
Temblor 1 1.47 0 0,00
Vértigo 1 1,47 0 0,00
Total casos 13 19,12 8 15,38
Total pacientes 10 14,71 7 13,46
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en enfermos depresivos adultos. Desgraciadamente en el
momento actual existen escasos predictores relacionados
con el paciente que ayuden a seleccionar un determinado
farmaco antidepresivo para cada enfermo concreto, por lo
que la atencion generalmente se ha de volcar mas hacia las
caracteristicas del medicamento que a las del propio pacien-
te. Acorde con ello, la mayor complejidad en el tratamiento
de la depresion geriatrica conduce al planteamiento de si los
antidepresivos de ultima generacion, por su mecanismo de
accion dual, pueden aportar beneficios adicionales a los ya
encontrados con el tratamiento convencional, representado
en este momento fundamentalmente por los ISRS.

En la practica clinica habitual, una vez realizado el diag-
nostico, la pregunta a responder concierne a la eleccion de la
molécula antidepresiva concreta. Convirtiendo esta pregunta
clinica en una de investigacion, se diseiio el estudio de ma-
nera que una vez diagnosticado el paciente y establecido
que podia beneficiarse de tratamiento antidepresivo con
cualquiera de los farmacos objeto del mismo simplemente se

aleatorizaron los enfermos bien a venlafaxina retard o al de-
nominado tratamiento convencional, constituido fundamen-
talmente por ISRS, teniendo los investigadores libertad de
usar cualquier molécula dentro de este grupo. Este tipo de
disefio naturalistico pretende reproducir de la manera mas
cercana posible el escenario clinico de toma de decisiones en
la eleccion farmacoldgica. Los estudios naturalisticos en psi-
quiatria complementan a los estudios ciegos y controlados y
aportan informacion imprescindible para la aplicacion en «la
vida real» que éstos no alcanzan a conseguir?.

En nuestro estudio los ISRS fueron casi exclusivamente
los farmacos utilizados en el grupo de los antidepresivos
convencionales, representando el 94,1 % del mismo, lo que
refleja la actual introduccion de esos medicamentos en la
terapéutica; en comparacion con este tratamiento que pue-
de considerarse estandar, venlafaxina retard se asocia en es-
te estudio con tasas significativamente superiores de remi-
sion y respuesta. Si atendemos a la remision se obtiene un
50 0% para venlafaxina retard y un 28,9 % para los otros an-

Tabla 5 Parametros cardiovasculares
Intervalo de
e G \ S confianza del 95%
arametros rupos K . esviacion : . .
cardiovasculares de estudio de pacientes A estandar SR A0 P
Limite Limite
inferior superior
Semana 4 Venlafaxina retard 68 143,51 17,794 139,21 147,82 95 210
V1 PAS Antidepresivos
(mmHg) convencionales 51 138,63 14,959 134,42 142,83 100 170
Total 119 141,42 16,748 138,38 144,46 95 210
Semana 4 Venlafaxina retard 68 80,01 10,899 77,38 82,65 50 110
V1 PAD Antidepresivos
(mmHg) convencionales 51 78,94 11,052 75,83 82,05 50 100
Total 119 79,55 10,931 77,57 81,54 50 110
Semana 4 Venlafaxina retard 68 79,62 9,330 77,36 81,88 63 110
V1 pulso Antidepresivos
(lat/min) convencionales 49 77,59 8,720 75,09 80,10 60 100
Total 117 78,77 9,097 77,10 80,43 60 110
Semana 24 Venlafaxina retard 47 137,89 13,181 134,02 141,76 100 175
V4 PAS Antidepresivos
(mmHg) convencionales 38 137,37 12,178 133,37 141,37 120 100
Total 85 137,66 12,670 134,93 140,39 100 175
Semana 24 Venlafaxina retard 47 77,55 0,308 74,82 80,29 60 100
V4 PAD Antidepresivos
(mmHg) convencionales 38 78,34 11,022 74,72 81,96 60 100
Total 85 7791 10,055 75,74 80,07 60 100
Semana 24 Venlafaxina retard 44 75,57 6,645 73,55 77,59 60 92
V4 pulso Antidepresivos
(lat/min) convencinonales 34 75,88 9,078 72,71 79,05 60 98
Total 78 75,71 7,746 73,96 77,45 60 98
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tidepresivos convencionales, principalmente ISRS, datos que
son consistentes con los resultados de tres recientes me-
taanalisis publicados en poblacion general?3-25,

Con respecto a la poblacion anciana, se han publicado al-
gunos estudios clinicos que han comparado la venlafaxina
con otros antidepresivos. Un estudio de 6 semanas con ven-
lafaxina (75-150 mg/dia), clomipramina (50-100 mg/dia) y
trazodona (150-300 mg/dia) de acuerdo a un disefio doble
ciego?® sefiald que tanto la venlafaxina como la clomipra-
mina produjeron descensos mayores que la trazodona en las
escalas MADRS y HAM-D'. En otro estudio doble ciego, que
incluyd a 92 pacientes entre 64 y 87 afios de edad, se observo
como la venlafaxina (50-150 mg/dia) alcanzo tras 6 meses de
tratamiento una tasa de respuesta del 60 frente a 53 % lo-
grado con dotiepina (50-150 mg/dia), segiin la MADRS?’. Un
tercer estudio también doble ciego de 8 semanas de dura-
cion incluyo 300 pacientes mayores de 65 aflos con depre-
sibn mayor, que fueron aleatorizados a recibir venlafaxina
(75-225 mg/dia), fluoxetina (20-60 mg/dia) o placebo?. Se
obtuvieron unas tasas de respuesta y remision en la semana 8
para los pacientes del grupo de venlafaxina mas altas que
las de los otros dos grupos, aunque sin alcanzar diferencias
significativas. En las semanas 3 y 4 los pacientes del grupo
de venlafaxina obtuvieron puntuaciones significativamente
mas bajas en la HAM-D y MADRS al comparar con fluoxeti-
nay con placebo.

Asimismo, Allard et al. compararon el efecto del trata-
miento con venlafaxina y citalopram durante 6 meses?, ob-
teniendo unas tasas de respuesta (50 % de reduccion en la
puntuacion de la MADRS) del 93 9% para ambos grupos de
tratamiento, porcentaje superior al observado en nuestro
estudio (75% en el grupo de venlafaxina retard). En el ulti-
mo de los estudios revisados y realizado en Espafia® se com-
paro conforme con un disefio simple ciego la efectividad de
venlafaxina retard (225-300 mg/dia) y de nortriptilina (50-
100 mg/dia) en el tratamiento de pacientes ancianos (edad
media de 71 afos) con trastorno depresivo mayor. Se inclu-
yeron 68 pacientes ancianos ambulatorios y hospitalizados.
La duracion de los tratamientos fue de 6 meses. Las tasas de
remision (HAM-D < 7) fueron similares en ambos grupos:
71y 709% para venlafaxina retard e ISRS, respectivamente;
también superiores a las observadas en nuestro estudio.

Ambos grupos de tratamiento, venlafaxina retard y otros
antidepresivos convencionales, mostraron en este estudio
similares perfiles de sequridad, con un porcentaje de efectos
adversos del 14,7 % en el grupo de venlafaxina retard y
13,46 % en el grupo de otros antidepresivos. La posibilidad
de aumento de la tensidn arterial por parte de venlafaxi-
na3' no se encontro en este estudio, y este farmaco se com-
porta a este respecto de manera similar a los ISRS. No se ob-
servaron diferencias significativas en el numero de
pacientes que completaron el estudio: 67,6 % en el grupo de
venlafaxinay 71,1 9% en el grupo de otros antidepresivos. La
causa mas frecuente de abandono/retirada fue la pérdida en
el sequimiento, 23,53 % en el grupo de venlafaxina retard y

21,15% en el grupo de otros antidepresivos. Este porcentaje
es superior al observado en otros estudios con antidepresi-
vo, y esta en gran medida explicado por el disefio naturalis-
tico del estudio. Otra posible explicacion es que las visitas
fueron bastante espaciadas en el tiempo (4, 12 y 24 sema-
nas), en contraste con los estudios a mas corto plazo, en los
que las visitas son semanales.

Nuestro estudio presenta limitaciones. La primera y mas
importante limitacion es la inherente a su disefio naturalis-
tico y abierto, con ausencia de grupo control. Su caracter
naturalistico es a la vez una ventaja y un inconveniente, ya
que al no ser ciego para el médico tratante no se pude ex-
cluir la posibilidad de introduccion de sesgos en la valora-
cion de resultados, aunque éstos pueden a priori ir en am-
bos sentidos. De otro lado, este disefio es el que mas se
acerca a la situacion real a la hora de dar respuesta a la pre-
gunta habitual referida a la eleccion del tipo de molécula
para tratar al anciano deprimido en la consulta ambulatoria.
No obstante, seria interesante la realizacion de estudios
controlados doble ciego de venlafaxina retard frente a anti-
depresivos convencionales en este tipo de pacientes geria-
tricos que asegurasen grupos comparativos homogéneos y
permitieran la comparacion con los resultados obtenidos
por nosotros. Otra limitacion es que el estudio no ha sido
disefiado especificamente para comparar datos de efectivi-
dad de venlafaxina retard e ISRS. Por consiguiente, el tama-
fio de la muestra ha permitido la comparacion entre venla-
faxina retard con el conjunto de otros antidepresivos
convencionales, pero no con el conjunto de los ISRS ni con
cada uno de ellos individualmente. Hasta el presente todos
los estudios comparativos de ISRS entre si no han arrojado
notables diferencias entre ellos, o que permitiria agruparlos
con ocasion del presente trabajo, aunque es cierto que una
comparacion de venlafaxina con el conjunto de ISRS y con
cada uno de ellos de forma individual podria haber mostra-
do informacion interesante.

La ventaja obtenida por venlafaxina retard sobre el con-
junto de otros antidepresivos convencionales, principalmen-
te ISRS, puede ser atribuible a su caracter de antidepresivo
dual. Resta comprobar si estos resultados son replicables
con otros farmacos duales, como los inhibidores de la re-
captacion de monoaminas que estaran disponibles en Espa-
fia en el futuro.

CONCLUSIONES

Venlafaxina retard presenta en este estudio una superior
efectividad al compararse con otros antidepresivos conven-
cionales, principalmente ISRS, en el tratamiento de pacien-
tes depresivos geriatricos en el ambito de la psiquiatria am-
bulatoria, asociandose con mayores tasas de respuesta y
remision y con mayores incrementos en la reduccion de sin-
tomas a lo largo de 6 meses de tratamiento. La tolerabilidad
y seguridad resulté similar para venlafaxina retard y los
otros antidepresivos convencionales administrados, inclu-
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yendo los parametros cardiovasculares y la tension arterial.
Todo ello sugiere que venlafaxina retard es una opcion tera-
peéutica eficaz y seqgura en el tratamiento de la depresion
geriatrica y que podria considerarse uno de los farmacos de
primera eleccion en esta indicacion.
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