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RESUMEN

Introduccion. La adherencia a los antidepresivos es fun-
damental para obtener buenos resultados en el tratamiento
de la depresion. El objetivo del actual estudio fue evaluar
la adherencia, aceptabilidad y tolerabilidad de venlafaxina
XR a dosis de 300 mg/dia, administrada en uno o dos com-
primidos, tras un periodo de tratamiento de 6 + 2 meses en
pacientes con trastorno depresivo mayor (TDM).

Metodologia. Estudio observacional, transversal, de prac-
tica clinica habitual en el que participaron 590 pacientes con
TDM que asistian a consultas de centros publicos o privados
de toda Espafia, de los cuales 361 y 229 recibieron uno (300
mg) o dos comprimidos (150+150 mg 0 225+75 mg) de ven-
lafaxina XR, respectivamente. Los datos del estudio se obtu-
vieron de la entrevista con el paciente, de la historia clinica y
de cuestionarios validados.

Resultados. El método Haynes-Sackett y el cuestionario
de Morisky-Green revelaron que la adherencia al tratamiento
fue similar en ambos grupos. Los pacientes que recibieron la
dosis de venlafaxina XR en un comprimido mostraron mayor
satisfaccion con el tratamiento segun el cuestionario TSQM-
9. La escala MADRS revel6 que en el 23% de los pacientes el
TDM habia remitido, y solo en el 9% se mantenia grave, en
el 26% era moderado y en el 42% leve. Igual resultado se
obtuvo con el cuestionario PHQ-9. En general, los pacientes
mostraron buena tolerabilidad a la venlafaxina XR a dosis
altas con las dos pautas de administracion, y los efectos ad-
versos mas comunes fueron la disfuncion sexual, sudoracion
y estrefiimiento.
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Correo electronico: gomepe@mac.com.

Conclusiones. La adherencia al tratamiento con venlafa-
xina XR de 300 mg/dia en uno o dos comprimidos fue similar.
Los pacientes que recibieron un solo comprimido mostraron
mayor satisfaccion con el tratamiento. El perfil de sequridad
de venlafaxina XR 300 mg fue favorable. No se produjeron
abandonos, ni elevaciones clinicamente significativas de la
presion arterial que condicionaran la pauta de uso.

Palabras clave. venlafaxina XR; trastorno depresivo ma-
yor; adherencia; dosis alta; tolerabilidad.

ADHERENCE, ACCEPTABILITY AND TOLERABILITY OF
VENLAFAXINE EXTENDED RELEASE AT DOSE OF 300 MG/
DAY IN PATIENTS WITH MAJOR DEPRESSIVE DISORDER

ABSTRACT

Background. Adherence to antidepressants is essential
for good outcomes when treating depressive disorders. The
objective of the current study was to evaluate the adherence,
acceptability and tolerability of venlafaxine XR at a dose
of 300 mg/day, administered in one or two tablets, after a
treatment period of 6 + 2 months in patients with major
depressive disorder (MDD).

Subjects and methods. Observational, cross-sectional
study of routine clinical practice in 590 outpatients with MDD
who attended at public or private centers all over country,
of whom 361 and 229 received one (300 mg) or two tablets
(1504150 mg 0 225+75 mq) of venlafaxine XR, respectively.
The study data were obtained from the interview with the
patient, the clinical history and validated questionnaires.

Results. The Haynes-Sackett method and the Morisky-
Green questionnaire revealed that adherence to treatment
was similar in both groups. The patients who received
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the dose of venlafaxine XR in one tablet showed greater
satisfaction with the treatment according to the TSQM-9
questionnaire. The MADRS scale revealed that in 23% of the
patients the MDD had remitted, and only in 9% it remained
severe, in 26% it was moderate and in 42% mild. The same
result was obtained with the PHQ-9 questionnaire. In
general, the patients showed good tolerability to high doses
of venlafaxine XR with both dosing regimens, and the most
common adverse effects were sexual dysfunction, sweating
and constipation.

Conclusions. Adherence to treatment with venlafaxine
XR 300 mg/day in one or two tablets was similar. Patients who
received a single tablet showed greater satisfaction with the
treatment. The safety profile of high dose venlafaxine was
favorable and there was dropouts or clinically significant
elevations that affected the dosing regimen.

Keywords. venlafaxine extended release;
depressive disorder; adherence; high dose; tolerability.

major

INTRODUCCION

La depresion es un trastorno mental de alta prevalencia
en el mundo’. Se estima que afecta al 4,4% de la poblacion
mundial®. La depresion se percibe cada vez mas como una
enfermedad cronica que afecta sustancialmente la calidad
de vida, el funcionamiento diario y la productividad de las
personas que la padecen y también a las de su entorno®.

Los episodios depresivos pueden clasificarse como leves,
moderados o graves. En el peor de los casos, el trastorno
depresivo mayor (TDM) puede llevar al suicidio*.

Los pacientes con TDM presentan altas tasas de trata-
miento inadecuado, falta de cumplimiento o ausencia de
respuesta por insuficiencia en la dosis prescrita'. En Espafia
y paises hispanoamericanos, el porcentaje de pacientes con
TDM que mantienen una buena adherencia al tratamiento
esta en torno al 70%, cifras no muy distintas a las que mues-
tran pacientes con esquizofrenia o trastorno bipolar®. La far-
macoterapia, especialmente los antidepresivos inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina/noradrenalina, si-
gue siendo la opcion mas frecuente para tratar la depresion.

La venlafaxina a altas dosis (> 300 mg/dia) es un medica-
mento especialmente formulado para el tratamiento de TDM
0 para la prevencion de la recurrencia de los sintomas. Es un
inhibidor de la recaptacion de serotonina y noradrenalina.
Actua incrementando las concentraciones de los neurotrans-
misores serotonina y noradrenalina en los espacios sinapti-
cos del sistema nervioso central®. La venlafaxina tiene un
inicio de accion rapido; algunos estudios han demostrado

que muestra un efecto antidepresivo a partir de la sequnda
semana de tratamiento’. La remision rapida de la depresion
es un predictor importante de remision de los sintomas de-
presivos a largo plazo®.

Las guias de tratamiento del TDM sugieren que, una vez
seleccionado el farmaco, este debe ser utilizado hasta la
dosis mas alta autorizada antes de cambiar de farmaco o
asociar otro. Esta recomendacion es de especial importancia
en el caso concreto de venlafaxina. Se ha demostrado que
su perfil farmacologico cambia a partir de la dosis de 225
mg, en los que ademas de ser un inhibidor selectivo de la
recaptacion de serotonina comienza también a ser un in-
hibidor de la recaptacion de noradrenalina®. Esta propiedad
ubica la venlafaxina a altas dosis en el grupo farmacoldgico
de antidepresivos de accion dual que es posible le confiera
mayor eficacia™.

La administracion de venlafaxina XR a dosis altas en pa-
cientes no respondedores o intolerantes a tratamiento con
antidepresivos ISRS de primera linea o en tratamiento previo
con venlafaxina a dosis estandar ha demostrado eficacia a
la octava semana’, seguin la Escala de Impresion global de
mejoria’. Se ha observado que el tratamiento con venlafaxi-
na a dosis altas disminuye la probabilidad de recurrencia de
TDM en el 71,9% de los pacientes™ y que ejerce un efecto
adicional en la disminucion de sintomas fisicos asociados a
la depresion, tales como cefalea, lumbalgia, sensibilidad de
mas de la mitad de los musculos, fatiga o pérdida de ener-
gia en pacientes que han recibido tratamiento con dosis de
hasta 325 mg/dia®.

La venlafaxina XR o retard presenta un alto indice de
tolerabilidad''. Solo el 4,7% de los pacientes que recibieron
dosis entre 75 y 325 mg/dia discontinuaron el tratamiento
por efectos adversos leves como mareo, nauseas, ansiedad
o sudoracion’. En otro estudio se describe un indice de to-
lerabilidad de 11% en pacientes en tratamiento con dosis
estandar de venlafaxina que discontinuaron el tratamiento
por efectos adversos como mareo, insomnio, disminucion
de la libido y de 13% en pacientes que recibian altas dosis,
que discontinuaron el tratamiento por hipertension, estrei-
miento, ansiedad, sudoracién o incremento de la frecuencia
urinaria’.

Las guias de practica clinica recomiendan prescribir los
antidepresivos en la dosis adecuada en los pacientes en los
que se requiere una remision efectiva rapida de los sinto-
mas de depresion mayor grave en funcion de la duracion del
episodio y la evolucién de los sintomas™. Hay estudios que
sugieren que existe una relacion dosis-respuesta para ven-
lafaxina'. Hasta hace poco tiempo no era facil cumplir con
esta recomendacion en el tratamiento de TDM con venlafa-
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xina XR en Espaia, debido probablemente a que las presen-
taciones comercializadas alcanzaban Unicamente la dosis de
225 mg, lo que dificultaba la prescripcion. Por ello, para
alcanzar dosis diarias superiores, era necesario utilizar dos
comprimidos. Por ejemplo, en el caso de necesitar una dosis
de 300 mg, era necesario tomar dos comprimidos de 150 mg
(0 225 mg + 75 mg) lo que podria suponer un motivo de baja
adherencia al tratamiento'® debido a que las preferencias y
la satisfaccion del paciente desemperian un papel importan-
te en la adherencia al tratamiento y el mayor numero de
tomas diarias es un factor favorecedor de incumplimiento'’.

La falta de adherencia o de cumplimiento del tratamiento
antidepresivo repercute en la falta de respuesta y, por ende,
en el probable empeoramiento, recurrencia de los sintomas
o cronicidad de la depresion’®'8. Se recomienda mantener el
tratamiento antidepresivo al menos un afio o durante seis
meses después de haber logrado la respuesta deseada'™. Sin
embargo, algunos estudios revelan que entre el 30% a 70%
de los pacientes abandonan el tratamiento en los primeros
tres meses'®'®, algunos por falta de respuesta causada por
una prescripcion con dosis inadecuada.

El objetivo de estudio fue obtener informacion sobre ad-
herencia, aceptabilidad, satisfaccion y tolerabilidad al tra-
tamiento previamente indicado con venlafaxina XR de 300
mg/dia, tras un periodo de uso de 6 + 2 meses, comparando
la toma de la dosis en un solo comprimido frente a dos com-
primidos de venlafaxina.

METODOLOGIA

Se realizd un estudio postautorizacién, observacional,
transversal, de practica clinica habitual, con venlafaxina XR
o retard de cualquier marca disponible en el mercado nacio-
nal, utilizada en las condiciones de uso autorizadas. El pro-
tocolo, con cddigo AEMPS: EXE-VEN-2020-01, fue aprobado
por el Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos
del Hospital Universitario de Getafe, Madrid, antes de ins-
cribir a cualquier paciente en el estudio. Todos los pacientes
otorgaron su consentimiento informado por escrito, antes
de la inclusion en el estudio que se realizo de acuerdo con
la Declaracion de Helsinki y las normas de Buena Practica
Clinica monitorizadas por una organizacion independiente.
La participacion fue voluntaria, sin remuneracion de ningu-
na clase.

Participantes

Participaron 590 pacientes con TDM, que asistieron a con-
sultas de centros publicos y privados atendidos por 59 médi-
cos especialistas en psiquiatria de toda Espafia en la visita de
evaluacion entre los meses de mayo y diciembre de 2021.

Los criterios de inclusion fueron: ser mayor de edad, te-
ner diagnostico de episodio depresivo (F32), trastorno de-
presivo recurrente (F33) o distimia (F34) de cualquier grave-
dad, de acuerdo con la clasificacion CIE-10. Haber recibido
tratamiento con venlafaxina XR o retard a dosis de 300 mg/
dia durante los 6 + 2 meses previos a la visita del estudio,
tener capacidad para participar y responder adecuadamente
a las escalas de valoracion y haber otorgado consentimiento
escrito para participar en el estudio. Los criterios de exclu-
sion fueron: recibir tratamiento simultaneo con otros medi-
camentos psicotropicos (otros antidepresivos, antipsicoticos,
corticoides), diagndstico de trastorno por uso moderado o
grave de sustancias (DSM-5), cualquier otra condicion que el
investigador considerara un impedimento para la participa-
cion en el estudio.

Todos los datos del estudio se obtuvieron de la entrevis-
ta con el paciente, la historia clinica y de los cuestionarios
validados que completaron el investigador o el paciente, se-
gun correspondia, en la unica visita de cada paciente a su
médico.

Valoracion clinica

Los médicos registraron las caracteristicas antropométri-
cas y evaluaron los signos vitales, asi como los antecedentes
médicos y medicacion concomitante.

Los procedimientos y cuestionarios completados por los
médicos fueron: Método de Haynes-Sackett® para la valo-
racion de la adherencia al tratamiento, cuestionario Mont-
gomery Asberg Depression Scale (MADRS)?' y escala de Im-
presion Clinica Global de Mejoria (ICG-M) para valorar la de-
presion, ademas del registro de reacciones adversas y signos
vitales. Los pacientes completaron el cuestionario de Mo-
risky-Green??, el de satisfaccion con el tratamiento (Treat-
ment Satisfaction Questionnaire for Medication, TSQM-9)%,
el cuestionario de impacto de la depresion (Patient Health
Questionnaire, PHQ-9)?* y la Escala de Impresion Clinica glo-
bal de Mejoria (ICG-M).

Analisis estadistico

Se realizo analisis descriptivo de las variables categoricas
y cuantitativas. Los datos sociodemograficos y clinicos se
presentan como media y desviacion estandar, ademas del
intervalo de confianza al 95% de las medias para evaluar la
precision de la estimacion. Para comparar la distribucion de
la media de los datos paramétricos se utilizo t de Student. Los
resultados de variables categoricas se presentan resumidos
como frecuencia absoluta y relativa. La tasa de adherencia
y la satisfaccion con el tratamiento se compararon entre los
grupos con uno y con dos comprimidos mediante test de
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Chi cuadrado. Se describié la tolerabilidad del tratamiento.
El nivel de significacion se establecio en 0,05 y todas las
pruebas fueron bilaterales. Para el analisis de los datos se
utilizo el paquete estadistico SPSS para Windows, version
20.0 (IBM software).

RESULTADOS

La edad de los pacientes oscilo entre 18 y 93 afios
(media + DE: 50,2 + 13,3 afos; IC del 95%: 49,09; 51,25);
el 62,2% eran mujeres. El indice de masa corporal (IMC)
fue de 25,38 + 4,18 kg/m?; IC del 95%: 25,03; 25,73. El
58,8% (n=361) de los pacientes tomaba un comprimido
de 300 mg venlafaxina XR, y el resto, igual dosis diaria,
pero en dos comprimidos.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas antro-
pométricas y clinicas de los pacientes estratificados segun
la formulacion de venlafaxina en uno o dos comprimidos
para completar la dosis de 300 mg/dia. Las caracteristicas
de ambos grupos fueron similares, con excepcion de la edad
(p=0,016).

El 12,9% (n=79) de los pacientes presentd anteceden-
tes médicos de interés, segun la historia clinica. En la fe-
cha de inclusion en el estudio, la situacion patoldgica se
habia resuelto en 24 de ellos (30,4%), generalmente me-
diante tratamiento quirurgico. El 56,9% de los pacientes

recibia apoyo psicoterapéutico y el 44,2%, tomaba medi-
cacion previa y concomitante. Los farmacos mas frecuen-
temente utilizados fueron analgésicos de primer escalon,
ademas de ansioliticos, hipnoticos y sedantes, debido a
que las patologias concomitantes mas frecuentes eran
ansiedad e insomnio.

Adherencia al tratamiento

El resultado de la prueba de Haynes-Sackett mostro una
ventaja en la adherencia al tratamiento con 300 mg/dia de
venlafaxina en un comprimido, pero esta diferencia no fue
estadisticamente significativa. El 81% y el 73,4% de los pa-
cientes que recibian uno y dos comprimidos, respectivamen-
te, manifestaron que no tuvieron ninguna o poca dificultad
en tomar la medicacion (p=0,054).

El porcentaje de cumplidores del tratamiento de am-
bos grupos fue similar (p=0,356) seguin el cuestionario
autocumplimentado de Morisky-Green. En la tabla 2 se
puede observar que un porcentaje importante de pacien-
tes a veces olvida o deja de tomar el medicamento cuando
siente que sus sintomas estan controlados. Aproximada-
mente la mitad de los pacientes respondieron que a veces
se sienten presionados a cumplir el tratamiento y, ademas,
que tienen dificultad para acordarse de tomar todos sus
medicamentos.

Figura 1 Caracteristicas sociodemograficas y
clinicas de la muestra
Tratamiento con venlafaxina XR 300 mg
1 comp. 2 comp.
(n=361) (n=229) P
Sexo frecuencia % frecuencia %
Varones 139 62,3 % 84 37,7 %
. 0,664
Mujeres 222 60,5 % 145 39,5 %
Media D.E. Media D.E. p
Edad (afos) 49,12 12,99 51,82 13,67 0,016
Altura (cm) 167,99 8,52 167,80 8,96 0,806
Peso (kg) 72,21 13,0 70,58 12,94 0,147
IMC (kg/m?) 25,60 4,30 25,01 3,95 0,104
Frecuencia cardiaca (ppm) 78,04 11,80 76,89 1,77 0,257
Presion arterial sistolica (mmHg) 126,22 15,20 125,98 14,61 0,851
Presion arterial diastolica (mmHg) 77,06 10,40 78,14 11,13 0,240

Caracteristicas antropométricas y clinicas de los pacientes estratificados segun la formulacion de venlafaxina en uno o dos comprimidos

para completar la dosis de 300 mg/dia.
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Tabla 2 Cuestionario de Morisky-Green. Adherencia al tratamiento. Respuesta: “nunca/raramente”

Muestra Tratamiento con venlafaxina XR 300mg
total 1 comp. 2 comp.
(n=590) (n=361) (n=229)
% % %
1. ¢A veces se olvida de tomar su medicamento? 344 (58,3%) 224 (62,0%) 120 (52,4%)
2. La gente a veces omite tomar sus medicamentos por razones
diferentes al olvido. Pensando en las Ultimas 2 semanas, 404 (68,5%) 257 (71,2%) 147 (64,2%)

¢hubo algun dia que no tomara su medicamento?

3. ¢Alguna vez ha recortado o dejado de tomar el medicamento
sin consultar antes con su médico, ya que se sintid peor 408 (69,2%) 261 (72,3%) 147 (64,2%)
cuando lo tomaba?

4.Cuando viaja o sale de casa, /a veces se olvida de Tlevar su

. 392 (66,4%) 250 (69,3%) 142 (62,0%)
medicina?
5. Ayer, ;tom6 todos los medicamentos? (Si) 549 (93,1%) 340 (94,2%) 209 (91,3%)
_ - ; . - |
6. Cuando siente que sus sintomas estan bajo control, ja veces 376 (63,7%) 238 (65,9%) 138 (60,3%)

deja de tomar su medicamento?

7.Tomar medicamentos todos los dias es un verdadero
inconveniente para algunas personas. ;/Alguna vez se siente 300 (50,8%) 193 (53,5%) 107 (46,7%)
presionado a apegarse a su plan de tratamiento?

8. /Con qué frecuencia tiene dificultad para acordarse de tomar 206 (57,1%) 120 (52,4%)

0
todos sus medicamentos? 326 (55.3%)

Cuestionario autocumplimentado de Morisky-Green que muestra la adherencia al tratamiento con venlafaxina 300 mg/dia en uno o
dos comprimidos.

Satisfaccion con el tratamiento.
Cuestionario TSOM-9 1. Indique el grado de satisfaccion o insatisfaccion con la ca-
pacidad del medicamento para prevenir o tratar su condicion.
Este cuestionario cuenta con 9 items en escala de Likert 2. Indique el grado de satisfaccion o insatisfaccion con la ma-
de 1a7yde1ab5que evallan tres dominios: eficacia (items nera en que el medicamento alivia sus sintomas.
1 a 3), comodidad (items 4 a 6) y satisfaccion global (items 3. Indique el grado de satisfaccion o insatisfaccion con el tiem-
7 a 9) del paciente con el farmaco en estudio. La mayoria po que demora el medicamento en empezar a hacer efecto.
de los pacientes marcaron las puntuaciones mas altas de la 4. (Hasta qué punto fue facil o dificil usar/tomar el medica-
: . . ?
escala de Likert en los tres dominios. En la figura 1 se presen- ~_Mento en su forma actual

tan las puntuaciones promedio obtenidas en el cuestionario 5. ¢Hasta qué punto es facil o dificil planear cada vez que debe
usar/tomar el medicamento?

6. ;Hasta qué punto es o no practico tomar el medicamento tal
como se indica?

7. En términos generales, iqué confianza tiene de que tomar
este medicamento es bueno para usted?

8. ;Hasta qué punto esta convencido(a) de que las ventajas del

i medicamento superan las desventajas?

£ 5, EE ] 5,56

541
4,66 I I
3 4

4 peride
= 9. Teniendo en cuenta todos los aspectos, ¢cudl es su grado de
3.0 = satisfaccion o insatisfaccion con este medicamento?
Resultados del cuestionario TSQOM-9 de Satisfaccion del
tratamiento (Treatment Satisfaction Questionnaire for
Medication) obtenido en 590 pacientes con trastorno depresivo
5 6 7 8 9

Figura 1 Puntuacion media del Cuestionario
mayor (TDM) que recibieron tratamiento con 300 mg/dia de
B 1 comprimido B2 comprimidos venlafaxina XR en uno o dos comprimidos. Los items 1 a 3

TSQM-9 Satisfaccion del tratamiento

8
7
b 5195
5
4
3
2
[
0

1

evaluan eficacia, 4 a 6 comodidad y 7 a 9 satisfaccion global con

*p=0,033; *p=0,002; **p<0,0001 calculado con T de Student. el tratamiento.
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TSQM-9 discriminados en los dos grupos de tratamiento. Las
puntuaciones que indican satisfaccion con el tratamiento
resultaron ser mayores en los tres items de comodidad (4
a 6) y en dos de los tres items de satisfaccion global en los
pacientes que tomaron un comprimido de 300 mg en com-
paracion con los que tomaron la misma dosis de venlafaxina
en dos comprimidos.

Valoracion de la depresion

Después de 6 + 2 meses de tratamiento, segun la escala
MADRS, el TDM habia remitido totalmente en el 23% de los
pacientes, solo el 9% de los pacientes presentaba depresion
grave, el 26%, moderada y el 42% leve. (Fig. 2).

Figura 2 Escala MADRS. Valoracion
de la depresion
35-60 Depresion
20-34 grave 9% 0-6 No
Depresion depresion 23%

moderada 26%

7-19 Depresion
leve 42%

Resultados de la escala MADRS (Montgomery Asberg Depression
Scale) obtenido en 590 pacientes con trastorno depresivo mayor
(TDM) después de 6 + 2 meses de tratamiento con 300 mg/dia de
venlafaxina XR en uno o dos comprimidos.

El cuestionario de autocumplimiento de salud del pa-
ciente (PHQ-9,) que determina la impresion de los pacientes
sobre la gravedad de su depresion durante las ultimas dos
semanas, demostrd que la mayoria de los pacientes (71,7%)
presentaban depresion minima o leve (Fig. 3).

Este cuestionario plantea una pregunta adicional: “Si us-
ted marco cualquiera de los items del cuestionario, jen qué
medida esos problemas le han dificultado hacer su trabajo,
encargarse de las tareas del hogar o llevarse bien con otras
personas?”

Los pacientes respondieron:

- Muy poco dificil: 181 (30,7%)

- Un poco dificil: 284 (48,1%)

Cuestionario PHQ-9. Valoracion de la
depresion

Figura 3
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Valoracion de la depresion durante las dos ultimas semanas de
tratamiento con 300 mg/dia de venlafaxina XR en uno o dos
comprimidos, declarada por los 590 pacientes del estudio.

- Muy dificil: 84 (14,2%)
- Extremadamente dificil: 20 (3,4%)
- No respondio: 21 (3,6%)

Seguin la valoracion del investigador y después de
completar la escala de impresion clinica global de mejoria
(CGI-M), la mayoria de los pacientes (76,4%) estaba
mucho mejor o moderadamente mejor (46,6% vy 29,8%,
respectivamente), en comparacion con el momento inicial
del tratamiento. No se observo diferencia entre los pacientes
que tomaron uno o dos comprimidos (Chi? p=0,107).

Tolerabilidad

Los efectos adversos registrados por los médicos fueron
principalmente de caracter leve, ninguno de ellos fue motivo
de suspension del tratamiento. Los mas frecuentes fueron
disfuncion sexual, sudoracion y estrefiimiento (Tabla 3).
Solo el 7,5% de los pacientes que recibieron venlafaxina
mostraron hipertension leve, por lo tanto, no parece que las
cifras de presion arterial se hayan incrementado con el uso
de venlafaxina.

DISCUSION

Las guias sobre depresion recomiendan que el tratamiento
antidepresivo se mantenga al menos durante un afio antes
de comenzar a retirarlo de forma gradual o durante 6
meses después de obtener una respuesta adecuada®™. A
pesar de la comprobada eficacia del tratamiento, la falta
de cumplimiento se asocia a riesgo de recurrencia de los
trastornos depresivos y evolucion hacia la cronicidad'®'8?,
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Tabla 3 Registro de efectos adversos en la muestra total
Leve Moderado Grave Total casos (%)

Disfuncion sexual 218 (36,9%) 122 (20,7%) 29 (4,9%) 369 (62,5%)
Sudoracion 120 (20,3%) 37 (6,3%) 1 (0,2%) 158 (26,8%)
EstreAimiento 103 (17,5%) 38 (6,4%) 3 (0,5%) 144 (24,4%)
Sequedad de boca 98 (16,6%) 30 (5,1%) 3 (0,5%) 131 (22,2%)
Nauseas 99 (16,8%) 18 (3,0%) - 117 (19,8%)
Insomnio 76 (12,9%) 26 (4,4%) - 102 (17,3%)
Cefalea 89 (5,1%) 11 (1,9%) - 100 (17,0%)
Nerviosismo 66 (11,2%) 32 (5,4%) = 98 (16,6%)
Fatiga 64 (10,8%) 15 (2,5%) 3 (0,5%) 82 (13,8%)
Mareos 70 (11,9%) 8 (1,3%) - 78 (13,2%)
Dolor abdominal 54 (9,2%) 5 (0,8%) 1 (0,2%) 60 (10,2%)
Aturdimiento 48 (8,1%) 7 (1,2%) - 55 (9,3%)
Hipertension 44 (7,5%) - - 44 (7,5 %)
Dolor muscular 37 (6,3%) 3 (0,5%) 1 (0,2%) 41 (7,0%)
Somnolencia 26 (4,4%) 4 (0,7%) - 30 (5,1%)
Diarrea 28 (4,7%) 2 (0,4%) - 30 (5,1%)
Migrafna 15 (2,5%) 5 (0,8%) 1 (0,2%) 21 (3,5%)
Desmayo 3 (0,5%) 2 (0,4%) - 5 (0,9%)

Efectos adversos de 590 pacientes con TDM después de 6 + 2 meses de tratamiento con venlafaxina 300 mg/dia en uno o dos comprimidos.

En este estudio se intent6 determinar la adherencia al
tratamiento con el fin de lograr la participacion activa del
paciente, asumiendo la responsabilidad junto con la de
su médico prescriptor. La causa mas frecuente de falta de
adherencia sefialada por los pacientes fue el olvido.

La estimacion de la adherencia al tratamiento es real-
mente compleja debido a que se basd en las respuestas ver-
bales del paciente en el caso del Método de Haynes-Sackett
(H-S)* y en el cuestionario autocumplimentado de Moris-
ky-Green (M-G)?2. Al comparar la adherencia al tratamiento
durante 6 + 2 meses entre los dos grupos de pacientes apli-
cando el método de H-S los pacientes respondieron que la
toma del farmaco en cualquiera de las dos presentaciones
implicaba ninguna o poca dificultad. El cuestionario de M-G
revelo que casi todos habian tomado la dosis de venlafaxina
el dia anterior a la visita; sin embargo, un porcentaje impor-
tante de pacientes de ambos grupos reconocio que a veces se
olvidan, o dejan de tomar los medicamentos o que se sienten
presionados a cumplir un plan de tratamiento. Ante la impo-
sibilidad de realizar una determinacion directa, los métodos
indirectos sirven de referencia para evaluar la adherencia, a
sabiendas de que son susceptibles de sobreestimarla. En un
estudio el método de M-G mostrd una sensibilidad de entre

72% a 84% y una especificidad de 74,1% en la deteccion de
cumplimiento deficiente?*?®,

Segun definiciones basadas en teorias psicosociales, la
satisfaccion con el tratamiento enfatiza la importancia de
la actitud del paciente frente a su tratamiento' y tiene re-
lacion con la adherencia al mismo? por lo que es necesario
conocer las preferencias del paciente. Si existe la posibili-
dad, el paciente debe poder elegir. Seglin Badia, "un paciente
mads satisfecho toma la medicacién correctamente durante
el tiempo prescrito, lo que hace que se consiga el resulta-
do terapéutico deseado". En el actual estudio, 81% de los
pacientes que tomaban la dosis de 300 mg de venlafaxina
en un comprimido mostré buena adherencia y mayor satis-
faccion al tratamiento que los pacientes que tomaban igual
dosis en dos comprimidos probablemente porque, segun sus
respuestas al cuestionario TSQM-9, lo consideraban mas fa-
cil, practico y declaraban estar convencidos de que las venta-
jas del medicamento superan las desventajas. Estas cifras de
buena adherencia son claramente superiores a las estimadas
para la poblacion hispana con TDM (69.8%)°

Aunque no era un objetivo de este estudio, se observo
eficacia del tratamiento con venlafaxina. La puntuacion de la
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escala de MADRS era baja en la mayoria de los pacientes, asi
como también la impresion de los pacientes sobre la grave-
dad de la depresion valorada mediante el cuestionario PHQ-
9. La escala ICG-M mostro que el 76,4% de los pacientes es-
taba mucho mejor (46,6%) o moderadamente mejor (29,8%),
respectivamente, que antes de comenzar el tratamiento.

En este estudio, la dosis de 300 mg/dia de venlafaxina XR
mostro buena tolerabilidad, una baja tasa de efectos adversos y
muy bajo potencial de cardiotoxicidad reflejado en que el nu-
mero de personas con hipertension fue similar al de la poblacion
y concordante con algunos resultados publicados anteriormen-
te®. Incluso, otros efectos adversos como las nduseas mostraron
una tasa menor que la publicada en otro estudio en el que se
utilizo venlafaxina en dosis de hasta 225 mg/dia como control
activo®. Los efectos secundarios fueron generalmente derivados
de su accion serotoninérgica, de caracter leve y autolimitados
al comienzo del tratamiento, tal como describen algunos au-
tores®®. La tasa de disfuncion sexual presente en los pacientes
de este estudio fue algo superior a la reportada por Thase et
al’. Seguin Solmi et al'® diferentes estudios han mostrado que la
disfuncion sexual no se asocia a interrupcion del tratamiento.
En cuanto a la presion arterial, en el estudio actual, con el uso
de venlafaxina XR 300 mg no se produjo una sefal de alarma
en la incidencia de hipertension, aunque no se pueda precisar
causalidad. De hecho, ningun paciente suspendio el tratamiento
como ha sucedido en otros estudios en los que se ha producido
abandono en tasas desde 4,7%®8, 11%?®'y 13%’.

CONCLUSIONES

Venlafaxina XR 300 mg/dia es eficaz y bien tolerada, mostro
una alta tasa de remision de sintomas depresivos en pacientes
ambulatorios con depresion. La satisfaccion de los pacientes
es significativamente mayor con la dosis diaria en un solo
comprimido comparado con dos comprimidos.
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Lundbeck, Pfizer, Exeltis y Lilly dictando charlas vy
participando en estudios clinicos. PLMF, ha participado
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