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Introduccion: el presente trabajo estudia la diferencia
en la eficacia y tolerabilidad de un antidepresivo inhibidor
de la recaptacion de noradrenalina y serotonina -IRNS- so-
bre los sintomas psico-fisicos de pacientes climatéricas con
trastorno depresivo mayor, comparando la respuesta del
grupo de pacientes perimenopausicas con la de las postme-
nopausicas.

Metodologia: Estudio observacional, prospectivo, abier-
to y multicéntrico. Se estudio una muestra de mujeres entre
45 y 55 afos, diagnosticadas de trastorno depresivo mayor,
y tratadas ambulatoriamente. Como farmaco de estudio se
utilizé la Venlafaxina clorhidrato a las dosis consideradas
adecuadas por el investigador. La eficacia sobre los sinto-
mas depresivos se valord mediante medidas repetidas de
los valores obtenidos en la escala de Hamilton de Depresion
(Ham-D) y la valoracion de los sintomas menopausicos me-
diante la administracion del indice Menopausico de Blatt-
Kupperman (IMB).

Resultados: iniciaron el estudio 36 mujeres de las que
35 finalizaron el mismo. El rango de edad fue de 47 a 55
afos y la media de 50,8 afios. Durante las 24 semanas de
duracion del estudio, se observd una mejoria clinica signifi-
cativa, tanto en los sintomas depresivos como en los clima-
téricos. Cuando se comparo el patron de mejoria segun la
situacion menstrual de las pacientes no se observaron dife-
rencias significativas entre las pacientes perimenopausicas y
postmenopdusicas. La Unica diferencia encontrada fue una
tasa de efectos adversos mayor en las perimenopausicas.
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Conclusion: La Venlafaxina fue eficaz en el tratamiento
de sintomas depresivos y climatéricos independientemente
de la situacion menstrual de las pacientes con una tolerancia
ligeramente peor en perimenopausicas.
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Comparison of the effectiveness of venlafaxine
in peri and postmenopausal patients with
major depressive disorder

Introduction: This study examines the difference in
the efficacy and tolerability of an antidepressant
inhibiting the reuptake of norepinephrine and serotonin
-IRNS- on climacteric patients diagnosed of major
depressive disorder, comparing the therapeutic response
between perimenopausal and postmenopausal patients.

Methods: Observational, prospective, open-label,
multicenter study 24 weeks study. The sample consisted
of women between 45 and 55 years diagnosed of major
depressive disorder. The study drug was venlafaxine
extended release at doses according to the investigator's
clinical criteria. The efficacy was assessed using repeated
measures of the scales: Hamilton Depression Rating Scale
and Blatt-Kupperman Menopausal Index.

Results: 36 depressed women were included in the
study and 35 completed it. The patient’s age range was
47 to 55 years old. Throughout the study, a significant
clinical improvement in depressive and hormonal
symptoms was seen. The comparison of the pattern of
improvement, according to the menstrual status of the
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patients, showed no significant different between pre and
postmenopausal patients. Perimenopausal women
reported a higher rate of adverse events.

Conclusion: The Venlafaxine was effective in treating
depressive and hormonal symptoms regardless of the
menstrual status of climacteric patients with a slightly
worse tolerance in perimenopause.

Key words:
Depression, menopause, climacteric, venlafaxine extended release, women.

INTRODUCCION

La menopausia se define como "el cese permanente de la
menstruacion debida a la pérdida de la actividad folicular
ovarica". La perimenopausia abarca un periodo inmediata-
mente anterior a la menopausia y el afio posterior a la misma.
El término climaterio es mas inespecifico que los anteriores e
incluye la transicion menopausica y un periodo no especifica-
do tras el tltimo periodo menstrual'. El climaterio es un perio-
do de la vida de la mujer con diferentes etapas marcadas por
cambios hormonales que van: desde una gran variabilidad en
los niveles de las hormonas reproductivas en la perimenopau-
sia?, hasta la deprivacion estrogénica propia del estado
postmenopausico. Los cambios hormonales (disminucion del
estradiol e hipogonadismo) producen alteraciones dindmicas
en los tejidos tanto reproductivos como no reproductivos que
se asocian con alteraciones en la situacion de salud psico-fisi-
ca de las mujeres®®. Aunque con cierto grado de controversia,
se asume que la perimenopausia es un periodo de la vida de la
mujer con alta vulnerabilidad depresiva’.

Investigaciones clinicas han mostrado que existe asocia-
cion entre las hormonas reproductivas y la respuesta a far-
macos antidepresivos, de forma que: las modificaciones en
los niveles de hormonas reproductivas provocan empeora-
mientos agudos de los procesos depresivos y disminuyen la
eficacia de los tratamientos antidepresivos’'%; la persisten-
cia de sintomas residuales tras un tratamiento con un anti-
depresivos inhibidor selectivo de la recaptacion de Serotoni-
na (ISRS) es significativamente mas frecuente en las mujeres
postmenopausicas' '?; y los estrogenos a dosis bajas pueden
potenciar el efecto de los ISRS en mujeres perimenopausicas
deprimidas™ . La implicacién de los estrogenos en las mo-
dificaciones fisiologicas que se producen del sistema nervio-
so central y las interacciones existentes entre las hormonas
reproductivas y los principales sistemas de neurotransmi-
sion'®, pudieran explicar, al menos en parte, esta asociacion.

La mayoria de los datos de eficacia de los antidepresivos
para el tratamiento de los trastornos depresivos en el climate-
rio se centran en el periodo postmenopausico, existiendo po-
cos datos referidos a la perimenopausia’® . Solamente un es-

tudio evalta el impacto del “estatus menopausico” en la
repuesta a ISRS"'"; y otro, utilizando fluvoxamina (ISRS) y mil-
nacipran (antidepresivo Inhibidor de la recaptacion Noradre-
nalina y Serotonina -IRNS-) compara la efectividad antidepre-
siva de ambos productos entre un grupo mujeres menores de
45 afios y otro con edad igual o superior a 45 afos'®.

El presente trabajo estudia la diferencia en la eficacia y
tolerabilidad de la Venlafaxina de liberacion prolongada
(VXR), un antidepresivo IRNS, sobre los sintomas psico-fisi-
cos de pacientes climatéricas con trastorno depresivo mayor,
comparando la respuesta terapéutica en las pacientes peri-
menopausicas y postmenopausicas.

MATERIAL'Y METODOS

Se trata de un estudio observacional, prospectivo,
abierto y multicéntrico, de 24 semanas de duracion. El es-
tudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica del Hospital de referencia, no recibiendo financia-
cion externa para su realizacion. Se incluyeron mujeres en
tratamiento psiquiatrico ambulatorio que cumplian los si-
guientes criterios: tener entre 45y 55 afos, presentar irre-
gularidades menstruales o haber tenido el ultimo periodo
menstrual en los ultimos 5 afos y presentar una puntua-
cion mayor de 15 en la escala “Indice Menopausico de
Blatt-Kupperman" (IMBK)?. Otros criterios de inclusion
fueron: tener un diagnostico clinico DSM-IV de trastorno
depresivo que, a juicio del investigador, pudiera beneficiar-
se del tratamiento con VXR, no haber tomado ningun anti-
depresivo durante el ultimo mes, no estar siendo tratada
con terapia hormonal sustitutiva, y no haber tenido modi-
ficaciones en cualquier otro de los tratamientos recibidos
en los 3 meses previos a la inclusion. Se consideraron crite-
rios de exclusion: embarazo o lactancia, alteraciones mens-
truales por causas no fisiologicas, psicoterapia iniciada en
los ultimos 3 meses, enfermedades fisicas 0 mentales gra-
ves, riesgo suicida y tratamiento previo o intolerancia co-
nocida a la VXR.

Tras la inclusion se comenzd el tratamiento con VXR, de
forma abierta, segun la posologia recomendada en la ficha
técnica. La dosis podia ser modificada a criterio del investi-
gador en cualquier momento del estudio. Se realizaron eva-
luaciones en la visita inicial (el dia en el que se inici6 el
tratamiento con VXR) y en las semanas 12 y 24 del estudio.
Las medidas de resultados utilizadas fueron la escala de Ha-
milton para la depresion (Ham-D, )*" 2y el IMBK. Se realizo
una evaluacion sistematica de los efectos secundarios en
cada visita del estudio mediante la recogida y valoracion de:
los acontecimientos adversos comunicados y las retiradas o
abandonos del estudio.

Todos los pacientes que: cumplian los criterios de inclu-
sion/exclusion, habian firmado el consentimiento informado
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Tabla 1 ‘ Evolucion de la situacion clinica de pacientes climatéricas deprimidas (n=36), evaluada mediante

el IMBK'y la escala HamD,,

IMBK HAM-D

Puntuacion Media IC (95%) Media 1C (95%)
Basal 27,31 24,3-30,2 22,0 19,0-24,9
Mes 3 16,34 13,7-18,9 9,7 79-116
Mes 6 12,34 9,7-14,9 7,02 5,4-8,5
Tabla 2 Estadistica descriptiva y comparacion de medias del nivel sintomatico en las diferentes

evaluaciones segun la puntuacion de: Indice Menopausico de Blatt Kuppermann (IMBK) y

escala de depresion de Hamilton (Ham-D, )

Postmenopausia (n=23) Perimenopausia (n=13)
Media IC (95%) Media IC (95%) P
Puntuacion en el Indice Menopausico del Blatt-Kupperman
Basal 29,82 25,7-33,9 22,92 20,4-25,3 0,018
Mes 3 18,09 14,3-21,8 13,38 10,6-16,1 0,072
Mes 6 13,0 9,2-16,7 11,23 8-14,4 0,5
Puntuaciones en la escala Ham-D,

Basal 23,00 19,1-26,8 19,62 15-24,2 0,26
Mes 3 10,31 7,8-12,7 8,84 5,6-12,0 0,44
Mes 6 6,86 5,0-8,6 7,30 4-10,5 0,78

y recibido, al menos, una dosis de la medicacion del estudio,
fueron incluidas en el analisis estadistico por intencion de
tratar. Se obtuvieron datos descriptivos de todas las varia-
bles, tanto cualitativas (frecuencias absolutas y relativas)
como cuantitativas (media, desviacion estandar e intervalos
de confianza si sequian una distribucion normal o, en caso
contrario, mediana, minimo, maximo y rango intercuartili-
co). El anlisis de la evolucion de la puntuacion de las escalas
de evaluacion en los distintos momentos, se realizo median-
te un ANOVA de medidas repetidas de un factor (tiempo)
con tres niveles (visita basal, mes 3 y mes 6) y dos variables
dependientes (puntuaciones IMBK y Ham—D”). Se utilizo el
programa estadistico SPSS 12.0 for Windows (SPSS Inc).

RESULTADOS

De las 36 pacientes incluidas en el estudio, 35 (97,2%)
finalizaron el mismo; una paciente fue retirada por pérdida
de seguimiento. El rango de edad de las participantes fue de
47 a 55 aios, con una mediana de 50 afios y una media 50,83
afios (IC,,, =[50,03-51,63]). El 86,1% vivian con su propia fa-
milia, y el 55,6% se dedicaban a las labores domeésticas. En
cuanto a su historia médica: 14 pacientes (51,9%), manifes-
taron no haber tenido ninguin problema fisico significativo y

23 (63,9%) no habian presentado problemas mentales pre-
vios al episodio depresivo actual. Trece pacientes (36,1%) es-
taban en el periodo perimenopausico y 23 pacientes (63,9%)
en la postmenopausia (habian tenido la dltima regla mas de
un ano antes de la inclusion en el estudio). El tiempo medio
transcurrido tras la tltima menstruacion en las pacientes me-
nopdusicas fue de 2,3 afios (DE=1,86; rango= 1-8 afios) y el
tiempo medio tras el inicio de las irreqularidades menstruales
en las perimenopausicas fue de 1,91 afios (DE=1,88; rango= 4
meses-7 afios). Cinco pacientes (13,9%) habian sido tratadas
del episodio actual con antidepresivos ISRS, que fueron reti-
rados, por falta de eficacia, en alguin momento de la evolu-
cion anterior al mes previo a la inclusion en el estudio; este
dato fue obtenido por los investigadores retrospectivamente
a partir de las notas de la historia clinica. La utilizacion de
benzodiacepinas estaba permitida; su utilizacion disminuyo
significativamente (chi’= 13,2; p=0,001) desde el inicio del
estudio, momento en el que eran consumidas por 25 pacien-
tes (69,4%), hasta el final del mismo, en el que las consumian
21 pacientes (58,3%). Las dosis medias de VXR utilizadas fue-
ron: 139,2 mg/d (DE=51,9) en la visita inicial, 163,2 mg/d
(DE=91,3) en el mes 3,y 167,6 mg/d en el mes 6. Aunque las
dosis utilizadas en pacientes perimenopausicas fueron supe-
riores a las utilizadas en postmenopausicas, las diferencias no
fueron estadisticamente significativas.
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La evolucion de las variables primarias de eficacia (Ham-
D,, e IMBK) en el grupo completo de pacientes estudiadas
puede verse en la Tabla 1. La Tabla 2 y las Figuras 1y 2 mues-
tran los datos comparativos de las pacientes peri y postme-
nopausicas. Las mujeres postmenopausicas presentaban, al
inicio y en la fase media del estudio, una puntuacion en el
nivel de sintomas hormonales (IMBK) significativamente mas
alta que las perimenopdusicas (p<0,038). En cuanto a la sin-
tomatologia depresiva, las diferencias entre ambos grupos
no fueron estadisticamente significativas. Durante las 24 se-
manas de duracion del estudio, se observo una mejoria clini-
ca concretada en la disminucion significativa de las puntua-
ciones de las dos escalas utilizadas, de forma que las
puntuaciones de la visita 2 fueron significativamente mas
bajas que las basales y las puntuaciones de la visita 3 signi-
ficativamente mds bajas que las de la visita 2 (Tabla 3).
Cuando se comparo el patron de mejoria segun el estatus
menopausico, no se observaron diferencias significativas en-
tre los dos grupos estudiados.

Cuatro pacientes (11,1%) reportaron acontecimientos
adversos (tres de intensidad leve y uno moderado) que fue-
ron: disminucion de la libido (n=1), estrefiimiento (n=1),
exantema (n=1) y nauseas (n=1). La proporcion de aconteci-
mientos adversos fue significativamente diferente segun la
situacion menstrual de las pacientes (p=0,005); asi, mientras
la tasa de acontecimientos adversos en el grupo de mujeres
postmenopausicas fue del 0%, en las perimenopausicas fue
del 30,8%.

DISCUSION

Las caracteristicas de nuestra muestra coinciden con la
mayoria de datos previos en cuanto a los sintomas climaté-
ricos® 22, ya que las mujeres postmenopausicas presenta-
ban, en el momento de la inclusion, mas sintomas climatéri-
cos que las mujeres perimenopausicas. Pero, contrariamente
a lo que cabria esperar, no encontramos diferencias en la
intensidad de los sintomas depresivos, lo que plantea la po-
sibilidad de sesgos en la muestra, que pueden ser debidos a:
el rango de edad incluido, el pequefio tamafio muestral y la
falta de control sobre aspectos que pueden influir en la si-
tuacion clinica general como la situacion social, los estilos
de vida, y la intensidad de los sintomas vasomotores* '°.

En cuanto a la eficacia, no encontramos diferencias en
el patron de respuesta a VXR en las pacientes perimenopau-
sicas comparadas con las postmenopausicas: ni en los sinto-
mas hormonales, ni en los afectivos. Aunque los resultados
de los estudios previos no son totalmente coincidentes, los
datos sugieren que los antidepresivos serotoninérgicos se-
lectivos perderian efectividad tras los cambios hormonales
que tienen lugar en el climaterio?*2¢, necesitando suplemen-
to estrogénico para mantener el nivel de eficacia que obtie-
nen en mujeres premenopausicas®” %, La justificacion a este

Puntuacion IMB

Mes3
Evaluacion

Basal Mes 6

I —+— Postmenopausia —®— Perimenopausia

Perfil de la situacion clinica, medida
mediante el IMBK en los tres periodos
de evaluacion del estudio, separadas las
pacientes segun la situacion menstrual

Figura 1

Puntuacién Ham-D

Mes 3

Evaluacion

Mes6

Basal

I ——Postmenopausia —=—Perimenopausia

Perfil de la situacion clinica, medida
mediante el Ham-D__ en los tres periodos
de evaluacion del estudio, separadas las
pacientes segun la situacion menstrual

Figura 2

hecho vendria dada por los datos de estudios in vivo e in
vitro sobre la relacion reciproca entre estrogenos y neuro-
transmision serotoninérgica®. Los estrogenos aumentan la
produccion de triptofano-hidroxilasa® (enzima limitante en
la produccion de serotonina desde el triptofano), incremen-
tando la concentracion de serotonina®', y también inhiben la
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Tabla 3 ‘ Comparaciones dos a dos de la evaluacion del nivel sintomatoldgico, medido mediante las escalas
IMBK, HAM-D., en las diferentes evaluaciones
Evaluacion Evaluacion de Diferencia entre medias Error tipico P
comparacion

IMBK

Basal Mes 3 10,90 1,23 0,000
Mes 6 14,67 1,54 0,000

Mes 3 Mes 6 0,69 0,000

Ham-D,,

Basal Mes 3 11,58 1,40 0,000
Mes 6 14,14 1,46 0,000

Mes 3 Mes 6 0,45 0,000

expresion del gen del transportador de serotonina (SERT) au-
mentando el tiempo en que la serotonina permanece dispo-
nible en las sinapsis y espacios intersticiales®2.

En cuanto a los antidepresivos IRNS han demostrado
una menor dependencia de aspectos hormonales. Han mos-
trado eficacia similar en hombres y mujeres®; y, cuando se
han estudiado especificamente los tratamiento realizados en
mujeres, existen datos que sugieren que la eficacia antide-
presiva de los IRNS se mantiene independientemente del
estatus menopausico': mostrandose también eficaces en el
tratamiento de los sintomas vasomotores asociados a la me-
nopausia®* *. La explicacion a este hecho diferencial no es
sencilla, ya que los estrogenos incrementan la actividad de la
noradrenalina en el cerebro, mediante la disminucion de la
recaptacion y por la inhibicion de las enzimas: MAO vy
COMT?¢. No obstante, cabe hipotetizar, que la merma en la
eficacia de los agentes noradrenérgicos producida por el hi-
poestrogenismo seria menor que la de los antidepresivos se-
rotoninérgicos, debido a que: a diferencia de lo que sucede
con la serotonina, los estrdgenos solo potencian la accion
noradrenérgica a través de la inhibicion de la recaptacion y
metabolismo de noradrenalina, sin afectar a su produccion;
mientras que en el caso de la serotonina los estrogenos in-
fluyen, tanto en el metabolismo como en la produccion.

La peor tolerancia encontrada por nosotros en muijeres peri-
menopausicas coincide con datos de un estudio previo en el que
se utilizé imipramina y pudiera deberse a la situacion de fluctua-
ciones hormonales que se producen en este periodo®. Esta cir-
cunstancia tiene implicaciones clinicas, debido a la alta tasa de
abandonos del tratamiento antidepresivo y deberia hacernos
considerar a las mujeres perimenopausicas como un grupo de
riesgo en el que se deberian incrementar las medidas para preve-
nir los efectos adversos. No obstante, los datos de tolerancia de-
ben ser evaluados con cautela por la posibilidad de que los efec-
tos adversos se confundan con sintomas climatéricos®.

El presente estudio tiene limitaciones metodologicas
debidas su caracter abierto y la falta de grupo control. A
estas hay que sumar: la imposibilidad de controlar los efec-
tos del paso del tiempo que puede ser un factor que, por si
mismo, modifique los sintomas objeto de estudio®; y la va-
loracion exclusivamente clinica de los efectos adversos. La
utilizacion de criterios clinicos para el diagnostico de la me-
nopausia vendria justificada por la inespecificidad de las
pruebas de laboratorio disponibles® .

En conclusion, el presente muestra que la VXR es eficaz
en el tratamiento tanto de sintomas depresivos como de va-
somotores en pacientes climatéricas diagnosticadas de tras-
torno depresivo mayor. No se encontraron diferencias en el
patron de eficacia en funcion de su estatus menstrual (peri
0 postmenopausia). Los datos también revelan que la tolera-
bilidad, siendo buena en ambos grupos, fue peor en las pa-
cientes perimenopausicas.
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