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Introduccion. Con este estudio se pretende evaluar el
efecto a largo plazo de venlafaxina retard sobre la respuesta
y remision en pacientes con sindrome depresivo y sintomas
de ansiedad asociados atendidos en atencion primaria.

Métodos. Estudio abierto, observacional, naturalistico y
prospectivo. Como criterios de inclusion se consideraron:
edad superior 18 afos, diagnostico de sindrome depresivo
con sintomas de ansiedad y puntuaciones minimas de 17 y
10 en las escalas de Hamilton de Depresion (HAM-D,.) y de
Ansiedad (HAM-A), respectivamente. Venlafaxina retard se
administro a dosis diarias de 75-225 mg/dia durante 24 se-
manas. La efectividad sobre la sintomatologia depresivo-an-
siosa se evalué mediante las escalas HAM-D,, y HAM-A.

Resultados. Los 6.719 pacientes fueron evaluables (in-
tencion de tratar) para efectividad y sequridad. Venlafaxina
retard se asocio a reducciones significativas en las puntua-
ciones de las escalas HAM-D,, y HAM-A, asi como a
incrementos significativos en las tasas de respuesta y remi-
sion. En la semana 24 los porcentajes de remision fueron:
74,62 % (HAI\/I—D17 <7), 81,55% (HAM-A<7) y 72,63 %
(HAM-D,, <7/HAM-A<7). El 81,8% de los pacientes com-
pletaron las 24 semanas de tratamiento. El 6,4% de los pa-
cientes presentaron efectos adversos, de intensidad «leve o
moderada» en el 94,9% de los casos.

Conclusiones. Venlafaxina retard resulta en este estu-
dio un farmaco efectivo y seguro en el tratamiento de la
sintomatologia depresivoansiosa de pacientes con sindrome
depresivo tratados en atencion primaria tanto si se analizan
tasas de respuesta como de remision. Seria interesante com-
parar los datos de venlafaxina retard en esta poblacion con
otros farmacos antidepresivos como los ISRS.
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Response and remision in depressive patients
with anxiety symptoms treated with venlafaxine
extended release in primary care

Introduction. The aim of this observational study
was to evaluate the long term effect of treatment with
venlafaxine extended release on response and remission
in patients with depressive syndrome and associated an-
xiety symptoms, in primary health care.

Methods. Observational, naturalistic and prospecti-
ve, open-label study. Inclusion criteria were as follows:
age over 18 years, diagnosis of depressive syndrome
with anxiety symptoms and minimum scores of 17 and
10 on Hamilton Depression Rating (HAM-D,,) and An-
xiety Rating (HAM-A) scales, respectively. Daily doses of
75-150 mg of venlafaxine extended release were admi-
nistered for 24 weeks. Effectiveness on the depressive-
anxious symptoms was assessed using the HAM-D, ., and
HAM-A scales. Response and remission criteria were
considered.

Results. 6,719 patients were evaluable for effective-
ness and safety - intention to treat population. Venlafa-
xine extended release treatment was associated with sig-
nificant decreases in the scores in the HAM-D,, and
HAM-A scales, as well as with significant increases in
response and remission rates. At week 24, remission ra-
tes were: 74.62% (HAM-D,. <7), 81.55% (HAM-A<7)

17 =
and 72.63% (HAM-D ,<7/HAM-A<7). 81.8% of patients
completed 24 weeks of treatment. 6.4% of patients re-
ported adverse events, of mild-moderate intensity in

94.99% of cases.

Conclusion. In this study, venlafaxine extended re-
lease shows that it is an effective and safe drug in the
treatment of the depressive-anxious symptoms of pa-
tients with depressive syndrome treated in primary
care, both in remission and response rates. It would be
of interest to compare data of venlafaxine extended re-
lease with that of other antidepressive drugs, such as
SSRI.
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INTRODUCCION

Los cuadros depresivos constituyen uno de los trastornos
médicos mas frecuentes e incapacitantes'. En la década de
1980 la amplia utilizacion de farmacos antidepresivos per-
mitio un gran optimismo en el tratamiento de los trastornos
depresivos. No obstante, la falta de eficacia clinica en un
porcentaje relevante de pacientesy las recurrencias depresi-
vas han obligado en los Gltimos tiempos a plantear cuestio-
nes antes marginadas.

Una de estas cuestiones se refiere a las diferentes mane-
ras de definir la mejoria clinica y sus aspectos relacionados,
finalmente establecidos en la literatura psiquiatrica por
Frank et al.2: respuesta, remision parcial, remision total, re-
caidas, etc. La respuesta clinica, objetivo de todo tratamien-
to, en ocasiones no evita la existencia de los Ilamados sinto-
mas residuales de la depresion3, cuya presencia se ha
asociado a un mayor riesgo de recaidas, recurrencias, croni-
cidad, tasas de suicidio y peor calidad de vida34. Existen su-
ficientes datos para creer que la remision clinica es de capi-
tal importancia porque se correlaciona con un menor riesgo
de recaidas y un mejor funcionamiento psicosocial®>®. Cada
vez mas los estudios incorporan criterios de respuesta y de
remision para la evaluacion de un tratamiento.

En los ensayos clinicos controlados la eficacia se ha defi-
nido como una reduccion de la puntuacion basal de las es-
calas psicométricas utilizadas. Otro tanto ha sucedido con la
efectividad en los estudios abiertos. En los trastornos afecti-
vos las escalas mas habituales han sido la Escala de Hamil-
ton para la Depresion (HAM-D)’ y la Escala de Depresion de
Montgomery y Asberg (MADRS)®. La HAM-D se ha interpre-
tado como una medida de gravedad de los sintomas depre-
sivos, mientras que la MADRS fue disefiada de manera mas
especifica para identificar cambios en los pacientes someti-
dos a tratamiento. Cada vez se tiende a considerar mas que
el objetivo del tratamiento antidepresivo es la remision cli-
nica y no solo la respuesta. Por ello cada vez en mayor me-
dida los estudios en poblacion psiquiatrica se encaminan a
definir estos conceptos en los ensayos clinicos para compa-
rar fArmacos o la combinacion de farmacos y psicoterapia®.
El punto de corte de las escalas para definir la remision no
estd alin exento de debate'®".

A pesar de que un nimero creciente de pacientes depre-
sivos es tratado en atencion primaria, la mayoria de los es-
tudios con tasas de respuesta y de remision se refieren a pa-
cientes en tratamiento psiquiatrico. Un metaanalisis muy
reciente de estudios controlados'? tan solo encuentra 14 tra-
bajos metodologicamente adecuados en los que se traten a
pacientes depresivos de atencion primaria. Solo 3 de ellos
incluyen tratamiento farmacoldgico antidepresivo Gnico'-1%,
en 5 el tratamiento antidepresivo se asocia a terapias psico-
l6gicas y en 4 a programas especificos de intervencion. El
trabajo restante incluido se refiere a una psicoterapia sin
farmacologia asociada. Los 3 ensayos clinicos resefiados con
antidepresivos incluyen pacientes con depresion mayor y

tratamientos de 6 a 8 semanas, comparando mirtazapina
con paroxetina, citalopram con fluoxetina y escitalopram con
placebo.

Con estos antecedentes planteamos un estudio observa-
cional naturalistico de respuesta y remision a largo plazo
en pacientes de atencion primaria con cuadros depresivos y
sintomas de ansiedad asociados. Los pacientes han sido
identificados con criterios clinicos, validados mediante una
entrevista diagnostica, en este caso la Primary Care Eva-
luation of Mental Disordes (PRIME-MD)'67, y tratados por
sus propios médicos en los centros de salud publica espa-
fioles durante 24 semanas con venlafaxina retard, un farma-
co de accion dual, cuyas tasas de respuesta y remision han
sido estudiadas en pacientes psiquiatricos comparandolas
con placebo y con inhibidores selectivos de recaptacion de
serotonina (ISRS)'8.

METODOS
Poblacion del estudio

Analisis de efectividad, tolerabilidad y sequridad del trata-
miento con venlafaxina retard administrada durante 24 se-
manas a un total de 6.719 pacientes ambulatorios adultos
con sindrome depresivo y sintomas de ansiedad asociados.
Se trata de un estudio observacional, prospectivo, abierto y
multicéntrico llevado a cabo en Espafa en los aflos 2003-
2004 en el que participaron 2.119 médicos de atencion pri-
maria. El estudio se realizo de acuerdo con los principios éti-
cos contenidos en la Declaracion de Helsinki y enmiendas
posteriores, normas de Buena Practica Clinica (BPC) y otras
normas internacionales aplicables para la realizacion de en-
sayos clinicos en humanos. El estudio fue presentado a la
Agencia Espafiola del Medicamento. Se obtuvo el consenti-
miento informado por escrito de los pacientes de forma
previa a su inclusion en el estudio, garantizandose la confi-
dencialidad de los datos.

Se incluyeron en el estudio pacientes ambulatorios, de
ambos sexos, mayores de 18 afios, que cumplian los siguien-
tes criterios de inclusion: diagnostico de sindrome depresivo
susceptible de recibir tratamiento segun la observacion cli-
nica, sintomas asociados de ansiedad y puntuaciones mini-
mas de 17 y 10 en las escalas de Hamilton de Depresion
(HAM-D,.) y de Ansiedad (HAM-A), respectivamente. Entre
los criterios de exclusion se encontraban la hipersensibilidad
conocida a la venlafaxina, uso de psicofarmacos o farmacos
con un posible efecto psicoactivo en la semana previa al ini-
cio del estudio, terapia electroconvulsiva o sumatriptan en
los 30 dias previos al inicio del estudio, uso de inhibidores de
la monoaminooxidasa o hierba de San Juan en los 14 dias
previos al reclutamiento y presencia de enfermedad médica
grave cardiovascular, hepatica o renal o hipertension arte-
rial no controlada farmacoldgicamente. Durante el estudio
se permitio el uso de hipndticos no benzodiazepinicos como
tratamientos concomitantes.
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Disefo del estudio

En la visita basal (visita 1) se administrd el modulo de de-
presion de la validacion espafola de la PRIME-MD'617 para
determinar en cada uno de los pacientes las diferentes cate-
gorias diagnosticas incluidas en el trastorno depresivo. El
tratamiento con venlafaxina retard se inicidé a dosis reco-
mendadas de 75 mg/dia. Dado el disefio observacional del
estudio y de acuerdo con la respuesta clinica y tolerabili-
dad, la dosis de venlafaxina retard podia aumentarse hasta
225 mg/dia segUn el criterio clinico. El tratamiento con ven-
lafaxina retard fue continuado durante 24 semanas.

Evaluaciones

Se realizaron visitas de sequimiento a las semanas 4, 12 y
24 (visitas 2, 3, y 4, respectivamente). En estas visitas se eva-
luo la efectividad, sequridad y tolerancia del tratamiento
con venlafaxina retard.

La intensidad de los sintomas y su curso se evaluaron
mediante las escalas HAM-D, 71920 y HAM-A%"-22, Se con-
sideraron variables primarias de efectividad las tasas de
respuesta y las tasas de remision tanto para la depresion
como para la ansiedad asociada. De acuerdo a definiciones
comunmente aceptadas y utilizadas en diferentes estudios
la respuesta?32* se definio como una reduccion al menos
de un 50% desde la basal en las puntuaciones de las esca-
las HAM-D y HAM-A, mientras que la remision se definio
como una puntuacion menor o igual a 7 en las escalas
HAM-D,, y HAM-A?. Se determind ademas el porcentaje
de pacientes que puntuaron «O» en los items agrupados de
dichas escalas.

Como variable secundaria de efectividad se evalud la
gravedad basal del cuadro clinico y su evolucion en el tiem-
po. Para ello se administraron las escalas de Impresion Clini-
ca Global de Gravedad (ICG-S) y Mejoria (ICG-M)?6, segun
las valoraciones del investigador y del paciente. Las medidas
de tolerabilidad y seguridad incluian la recogida y valora-
cion de los acontecimientos adversos comunicados, los mo-
tivos de las retiradas y abandonos y el efecto ejercido por el
tratamiento sobre variables de la exploracion fisica, tales
como el peso, la tension arterial sistolica y diastolica y la
frecuencia cardiaca.

Analisis estadistico

Todos los pacientes que cumplian los criterios de inclu-
sion/exclusion habian firmado el consentimiento informado
y recibido al menos una dosis de la medicacion del estudio se
incluyeron en el analisis estadistico por intencion de tratar y
fueron evaluados para efectividad, sequridad y tolerabilidad.
Las variables numéricas se describieron usando las desviacio-
nes media y estandar y rangos superior € inferior. Para las
variables categoricas (nominales u ordinales), se usaron fre-

cuencias absolutas y relativas en porcentaje. La evolucion a
lo largo del estudio en las escalas HAM-D,, y HAM-A (pun-
tuaciones globales para items asociados e individuales) se
evalud mediante un analisis de la varianza (ANOVA) para
medidas repetidas, usando el test de la t de Student para la
comparacion de subgrupos. Las comparaciones entre grupos
para variables categoriales se realizaron mediante el test de
chi cuadrado, el test exacto de Fisher o el test de McNemar,
segun se considerd apropiado. Los sistemas WHODRUG
v. 2003 y MedDra v. 5.0 se usaron para la codificacion de los
acontecimientos adversos y enfermedades concomitantes.
Todas las comparaciones fueron bilaterales, considerandose
significativos valores de p=<0,05. Se utilizo el programa esta-
distico SAS v. 6.12 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

RESULTADOS
Caracteristicas demograficas y basales

El analisis de efectividad, tolerancia y sequridad se realizd
sobre una muestra de 6.719 pacientes ambulatorios adultos
diagnosticados de sindrome depresivo y ansiedad asociada
que cumplian los criterios de inclusion/exclusion. La edad
media de los pacientes fue de 50+ 14,2 afos. Del total de
pacientes incluidos, un 73,5% eran mujeres. El 49,2% de los
pacientes presentaban enfermedades concomitantes, siendo
las mas frecuentes las que afectaban a los sistemas muscu-
loesquelético (24,480%), cardiovascular (15,17%) y gastroin-
testinal (12,25%). Las medicaciones concomitantes mas fre-
cuentemente administradas en el momento de la inclusion
en el estudio fueron antihipertensivos (14,60% de los ca-
sos), analgésicos (9,68 %) y anticoagulantes (0,93 % de los
casos).

Un total de 4.512 pacientes (67% de la muestra) fueron
clasificados conforme a la escala PRIME-D en la visita basal
en uno de los siguientes grupos diagnosticos: depresion ma-
yor, 2.725 pacientes (60,4 %); distimia, 1.523 pacientes
(33,8%); depresion menor, 191 pacientes (4,2%), y recurren-
cia de depresion mayor, 73 pacientes (1,6%). El 87,5% de los
pacientes iniciaron el tratamiento con dosis de 75 mg/dia de
venlafaxina retard, el 12,30% recibieron dosis de 150 mg/dia
y el 0,20% restante requirieron otras dosis. La dosis media,
mediana y moda fueron de 84,53, 75 y 75 mg/dia, respecti-
vamente. Al final del estudio la mayoria de los pacientes
(72,9%) continuaron recibiendo 75 mg de venlafaxina retard
como dosis diaria, mientras que un 25,9% requirié dosis de
150 mg/dia y un 1,2% recibieron otras dosis. La dosis media,
mediana y moda fueron de 96,24, 75 y 75 mg/dia, respecti-
vamente.

Efectividad

El tratamiento con venlafaxina retard se asocio a reduc-
ciones significativas en las puntuaciones de las escalas
HAM-D,, y HAM-A durante las 24 semanas de tratamiento.
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En el caso de la escala HAM-D17 la puntuacion media basal
fue de 22,53 +4,63 (rangos inferior y superior de 17 y 48,
respectivamente; mediana de 22). En la semana 24 la pun-
tuacion se redujo hasta 5,52 +4,43 (rangos inferior y supe-
rior de O y 34, respectivamente; mediana de 5) (p=0,001;
visitas 2, 3 y 4 frente a basal). De forma similar, la puntua-
cion media en la escala HAM-A se redujo de 22,36+ 6,85 en
la visita basal (rangos inferior y superior de 10 y 52, respec-
tivamente; mediana de 22) a 4,78 +4,39 en la semana 24
(rangos inferior y superior de 0 y 44, respectivamente; me-
diana de 4) (p=0,001; visitas 2, 3 y 4 frente a basal) (tabla 1).

Respuesta

La tasa de respuesta (HAM-D,,/HAM-A) aumento significa-
tivamente a lo largo del tratamiento. Los porcentajes de res-
puesta fueron de 19,52, 66,43 y 88,28% (visitas 2, 3 y 4, res-
pectivamente) (p=0,001; visitas 3 y 4 frente a visita 2). Al
final del estudio y en el caso de los sintomas de ansiedad/so-
matizacion asociados con la depresion (items 10, 11, 12, 13,
14y 17 de la escala HAM-D.,,) la tasa de respuesta fue del
85,76% (p=0,001; visitas 3 y 4 frente a visita 2).

Remision

Considerando la remision de los sintomas depresivos y
de ansiedad asociados, el tratamiento con venlafaxina re-
tard se asocio a un aumento significativo en el nimero de
pacientes que remitieron. Al final del estudio los porcenta-
jes de remision fueron del 74,62% (HAM-D,.), 81,55 %
(HAM-A) y 72,63% (HAM-D17/HAM-A) (p=0,001; visitas 3
y 4 frente a visita 2 en todas las medidas). La tabla 2

Tabla 1 Puntuaciones en las escalas HAM-D17

y HAM-A: visitas basal y sequimiento

Media p

Determinaciones Rango
(DE)C g valord

Puntuaciones escala HAM-D,#

Basal 22,53 (4,63) 17-48
Visita 2 (semana 4) 14,79 (5,73) 0-44 0,001
Visita 3 (semana 12) 095 (528 0-35 0,001
Visita 4 (semana 24) 5,52 (4,43) 0-34 0,001
Puntuaciones escala HAM-A®
Basal 22,36 (6,85) 10-52
Visita 2 (semana 4) 13,95 (6,66) 0-47 0,001
Visita 3 (semana 12) 8,11 (552) 0-42 0,001
Visita 4 (semana 24) 4,78 (439) 0-44 0,001

4HAM-D,: Escala de Hamilton de Depresion. YHAM-A: Escala de Hamil-
ton de Ansiedad. ¢ DE: desviacion estandar. 9 Los valores medios se redu-
jeron de forma significativa desde la basal (p=0,001; visitas 2, 3 y 4 fren-
te a basal en todas las medidas); test de la t de Student.

items agrupados escalas
HAM-D,; y HAM-A

Tabla 2 Tasas de remision. Escalas HAM—D17

y HAM-A: visitas de sequimiento

Determinaciones % (n.c sujetos)  p valor®

Remision (HAM-D,, < 7)?

Visita 2 (semana 4) 9,38 (578)

Visita 3 (semana 12) 42,96 (2.485) 0,001

Visita 4 (semana 24) 74,62 (4.090) 0,001
Remision (HAM-A<7)®

Visita 2 (semana 4) 16,00 (986)

Visita 3 (semana 12) 54,67 (3.158) 0,001

Visita 4 (semana 24) 81,55 (4.469) 0,001
Remision (HAM-D,,/HAM-A<7)

Visita 2 (semana 4) 7,82 (481)

Visita 3 (semana 12) 39,92 (2.302) 0,001

Visita 4 (semana 24) 72,63 (3.968) 0,001

#HAM-D,: Escala de Hamilton de Depresion. ®HAM-A: Escala de Hamilton
de Ansiedad. ¢ La remision aumento significativamente desde la visita 2
(p=0,001; visitas 2, 3 y 4 frente a visita 2 en todas las medidas); test de
McNemar.

muestra los porcentajes de pacientes que alcanzaron la re-
mision para los sintomas de depresion y ansiedad asocia-
dos a lo largo del estudio. Al final del estudio la resolucion
completa de los sintomas fue del 20,78% en el caso del
factor de ansiedad/somatizacion (items 10, 11, 12, 13, 14y
17 de la escala HAM—D”), del 28,5% en el caso de la sub-
escala de energia (items 1,7, 8 y 14 de la escala HAM-D,,),
del 15,89% en la subescala de ansiedad psiquica (items
1-6y 14 de la escala HAM-A) y del 30,11% en la subescala
de ansiedad somatica (items 7-13 de la escala HAM-A)
(fig. 1).

Subescala ans.
somatica

Subescala ans.
psiquica

Subescala
energia

F. ansiedad/
somatizacion

T T T T T T T T T T 1

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

% de pacientes con puntuacion «O»

Figura 1 Pacientes con puntuacidn «O» en subescalas
de HAM-D,, y HAM-A: semana 24.* Factor de ansiedad/soma-
tizacion: items 10, 11, 12, 13, 14 y 17 escala HAM-D,,; sub-
escala de energia: items 1, 7, 8y 14 escala HAM-D, ,; subescala
de ansiedad psiquica: items 1-6 y 14 escala HAM-A; subes-
cala ansiedad somdtica: items 7-13 escala HAM-A.
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Impresion clinica global

En la visita basal el 93,29% de los pacientes fueron consi-
derados como «marcada o gravemente enfermo» segun la
evaluacion del investigador (ICG-S). A lo largo del estudio
los pacientes mostraron una mejoria significativa en la con-
dicion global, segun las valoraciones del investigador y el
paciente (ICG-M). En la visita 2 (semana 4) la condicion glo-
bal del paciente fue calificada como «mucho/muchisimo
mejor» en un 58,05% de los pacientes. Este porcentaje se
incremento hasta un 86,18 y un 93,73 % (visitas 3 y 4, res-
pectivamente) (p=0,001; visitas 3 y 4 frente a visita 2). Si-
milarmente y de acuerdo con la opinion del paciente el
89,99% de los pacientes puntud «mucho/muchisimo mejor»
en la semana 24 (p=0,001; visitas 3 y 4 frente a visita 2).

Tolerabilidad y seguridad

El analisis de las retiradas y abandonos del estudio mues-
tra que un 18,2% de los pacientes abandonaron o fueron
retirados del estudio. El 1,8% de los pacientes fueron retira-
dos/abandonaron el estudio debido a acontecimientos ad-
versos. Otros motivos fueron: pérdida de seguimiento
(12,1%), incumplimiento del plan terapéutico (1,2%), en-
fermedad u otra razon que justificase la retirada (0,7 %), in-
eficacia (0,3%) u otras causas (1,9%).

El tratamiento con venlafaxina retard durante 24 semanas
no produjo cambios clinicamente relevantes en la tension ar-
terial sistolica y diastolica y frecuencia cardiaca en compara-
cion con los datos basales. Asimismo no se observaron cambios
clinicamente relevantes en otras variables analizadas en el re-
conocimiento fisico como el peso. El 6,4% de la muestra (430 pa-
cientes) comunicaron acontecimientos adversos, de intensidad
«leve 0 moderada» en el 94,9% de los casos y «grave» en el
5,1% restante (38 casos). Se produjeron dos casos de hiper-
tension grave durante del estudio. Del total de 743 aconteci-
mientos adversos, el 20% no se consideraron relacionados con
el tratamiento y en el resto se considerd la relacion «posible» o
«probabler. Ciento treinta y nueve pacientes (2,06%) requirie-
ron una retirada temporal o definitiva del tratamiento y el
1,8% en relacion con el farmaco del estudio. Los 12 aconteci-
mientos adversos mas frecuentes estan recogidos en la tabla 3.

CONCLUSIONES

¢Es un objetivo realista conseguir la remision en pacien-
tes de atencion primaria? Esta pregunta, que ha sido formu-
lada por algunos autores'?, resulta hoy dia fundamental pa-
ra entender el manejo de los cuadros depresivos, sobre todo
si tenemos en cuenta la importancia de la remisiébn como
factor que mejora el prondstico de los pacientes en cuanto
a recaidas, calidad de vida, complicaciones e incluso tasas
de suicidio. Si el objetivo del tratamiento de los trastornos
depresivos es la remision de los sintomas y no sélo la res-
puesta, precisamos estudios que muestren el comporta-
miento de los diferentes tipos de tratamientos, farmacologi-

Tabla 3 Resumen de los 12 acontecimientos
adversos mas frecuentemente

comunicados

Descripcion de % (poblacion

o Frecuencia
acontecimientos adversos total)
Nauseas 97 1,32
Mareos 57 0,82
Sequedad de boca 40 0,60
Temblor 33 0,49
Vomitos 32 0,46
Agitacion 31 0,45
Estrefiimiento 27 0,39
Cefalea 24 0,36
Dolor gastrico 21 0,31
Dispepsia 19 0,28
Somnolencia 19 0,25
Hipertension 18 0,25

cos y no farmacoldgicos e incluso combinados, en pacientes
de atencion primaria, que es donde se trata cada vez un ma-
yor numero de estos pacientes. La mayoria de los estudios
existentes se refieren a pacientes psiquiatricos y no parece
que podamos afirmar por el momento que los datos sean
extrapolables. Estos pacientes estan afectados fundamen-
talmente por cuadros ansiosos, distimia, depresiones leves
o leves-moderadas. En el estudio LIDO, recientemente pu-
blicado, se realiza un seguimiento a 9 meses en seis paises
europeos?’ de pacientes con depresion atendidos en atencion
primaria, obteniéndose unas tasas de remision completa que
varian entre un 23 y un 48% en los diferentes centros. Me-
diante un analisis de regresion logistica se observa que los
unicos predictores relacionados con el pronostico fueron:
educacion, calidad de vida y acontecimientos vitales.

En el metaanilisis previamente comentado'? se analiza-
ron 3.202 pacientes depresivos incluidos en 14 estudios
controlados realizados en atencion primaria; el 75% fueron
mujeres con una edad media de 32 afios y un seguimiento
medio de 32 semanas. Las tasas de remision oscilaron entre
el 50y el 67%, con la particularidad de que esta cifra es in-
ferior a la referida en los estudios que duran 6 meses o me-
nos tiempo (51,4% de remision) y los de duracion superior a
este periodo (62,3 %), observandose como la tasa de remi-
sion aumenta con la duracion del seguimiento. En la pobla-
cion psiquiatrica las tasas de remision comunicadas son algo
inferiores'®2829 entre el 35 y el 46%, aunque es muy im-
portante resefiar que se trata de estudios con una duracion
mucho mas corta, de 7 a 10 semanas en los estudios con an-
tidepresivos y de 16 semanas cuando se comparan los far-
macos con intervenciones psicoterapicas.

Las tasas de prevalencia en atencion primaria cuando se
afaden depresiones menores o distimias crece de forma ex-
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ponencial®C. En la muestra poblacional de este estudio reali-
zado en atencion primaria la practica totalidad de casos, el
950, correspondian a depresiones mayores y a distimias,
con un bajisimo porcentaje de la categoria no incluida en
las clasificaciones internacionales, la depresion menor. Las
tasas de remision con venlafaxina retard observadas en este
estudio (74,62% en el caso de la HAI\/I—D17 y 81,550% en el
caso de la HAM-A) son mas altas a las referidas en la pobla-
cion psiquiatrica, si bien el periodo de 24 semanas de trata-
miento es mas largo. Otra de las razones de estas diferencias
podria ser la mayor gravedad de los pacientes psiquiatricos;
los pacientes de atencion primaria con frecuencia son trata-
dos por cuadros de intensidad menor, muchas veces con
sintomas de ansiedad asociados, de ahi el planteamiento de
nuestro estudio. De cualquier forma, la puntuacion media ba-
sal de la HAM-D fue en este estudio de 22, al igual que la
puntuacion basal de la HAM-A. Las altas tasas de remision
obtenidas ofrecen unos resultados sobre dosis y tolerancia
de la venlafaxina retard que requieren algunos comentarios.
Los pacientes reciben dosis entre 75y 150 mg en su mayoria.
Se trata de dosis algo mas bajas comparadas con los estu-
dios en poblaciones psiquiatricas, lo que refuerza la hipote-
sis de que estamos ante poblaciones atendidas de pacientes
que tienen caracteristicas diferenciales y que dificilmente
permiten la extrapolacion de datos aludida.

¢Permiten las metodolologias actuales diferenciar la efi-
cacia y la efectividad de los diferentes farmacos antidepre-
sivos? Seria interesante comparar los datos de venlafaxina
retard en esta poblacion con otros farmacos antidepresivos
como los ISRS tal como se ha hecho en pacientes psiquiatri-
cos?® aunque sea de manera retrospectiva. Las guias y pro-
tocolos clinicos confieren similares propiedades y eficacia
clinica a los ISRS, pero muchos clinicos no apoyan esta afir-
macion y en la practica diferencian notablemente su uso se-
gun determinados perfiles de los pacientes y de los farmacos,
la mayoria de las veces ante la presencia de sintomatologia
ansiosa. El objetivo sistematico del concepto de remision
tiene aun en el campo de la atencion primaria escasos datos
disponibles.

En conclusion, la venlafaxina retard se ha mostrado en
este estudio como un farmaco eficaz y sequro en el manejo
de la sintomatologia depresiva-ansiosa de los pacientes con
diagnostico de depresion atendidos en atencion primaria.
Las principales limitaciones de nuestro estudio son las pro-
pias de un estudio abierto, no controlado. La incuestionable
relevancia de los ensayos clinicos controlados ha provocado
durante algunos afos cierta negligencia hacia los estudios
abiertos u observacionales. No obstante, en los ultimos
tiempos algunas caracteristicas de los estudios abiertos son
nuevamente valoradas: series muy amplias de pacientes,
identificacion de cada investigador con la realidad clinica
mas inmediata, etc. Otra limitacion es la participacion de
numerosos clinicos con los mismos instrumentos de evalua-
cion, lo que puede reducir la fiabilidad de los resultados ob-
tenidos. En cualquier caso entendemos que el estudio con
un farmaco eficaz y bien tolerado ofrece una excelente

oportunidad para estudiar las diferentes tasas de respuesta
y de remision en pacientes depresivos con ansiedad utili-
zando un instrumento disefiado especialmente para una de-
teccion rapida de trastornos afectivos en atencion primaria.
La implicacion clinica fundamental del trabajo, en nuestra
opinidn, es que contribuye a establecer las diferencias entre
las poblaciones psiquiatricas y de atencion primaria en el
campo de los trastornos del humor y aumenta las hasta
ahora escasas experiencias sobre la posibilidad de convertir
la remision clinica en un objetivo realista en este marco
asistencial.
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