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Introduccion. El objetivo principal de este estudio es
evaluar las diferencias especificas de género en el perfil clini-
co de pacientes depresivos tratados en atencion primaria, asi
como en la respuesta y remision clinica a venlafaxina retard.

Métodos. Se ha analizado una muestra de 6.719 pa-
cientes ambulatorios adultos (1.713 hombres y 4.925 muje-
res) con diagnostico de sindrome depresivo con sintomas
asociados de ansiedad incluidos en un estudio observacio-
nal, abierto, prospectivo y multicéntrico. Se administro ven-
lafaxina de liberacion retardada durante 24 semanas a dosis
de 75-225 mg/dia.

Resultados. No se han encontrado en este estudio dife-
rencias globales en cuanto a la gravedad basal del episodio
depresivo, segun las evaluaciones de la HAM-D . y escala de
Impresion Clinica Global de Severidad (ICG-S). No obstante,
las mujeres presentaron puntuaciones mas altas en items de
las escalas HAM-D,, y HAM-A relacionados con quejas so-
maticas y de ansiedad en las visitas basal y final. El porcen-
taje de remision en la escala HAM—D17 fue del 75,49% en
hombres y 743 9% en mujeres (p=0,4339) en la sema-
na 24. En el caso de la HAM-A fue 84,1 frente a 80,6 %
(hombres frente a mujeres, p=0,004).

Conclusiones. No se observaron diferencias basales en
la puntuacion media de la HAM-D ., ni en las tasas de remi-
sion entre hombres y mujeres (HAI\/I—D”) en la visita final.
Las mujeres presentaron tasas de remision de ansiedad mas
bajas (HAM-A) y conservaron mas quejas somaticas y de an-
siedad a lo largo del estudio.
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Gender differences in clinical profile, response
and remission of depressive patients treated
with venlafaxine extended release

Introduction. The primary objectives of this study
are to evaluate gender-specific differences in the clinical
profile of primary care depressive patients as well as in
the clinical response and remission to venlafaxine ex-
tended release.

Methods. We have analyzed a sample of 6,719 adult
outpatients (1,713 men and 4,925 women) with diagnosis
of depressive syndrome with associated anxiety symptoms
included in an observational, prospective, multicenter and
open study. Venlafaxine extended release was administe-
red for 24 weeks at a dosage of 75-225 mg/day.

Results. In this study, we have not found overall dif-
ferences regarding the baseline severity of the depressive
episode, as assessed by means of the HAM-D,, and Clini-
cal Global Impression Scale of Severity (CGI-S). Howe-
ver, women showed higher scores on items of the HAM-
D,, and HAM-A scales related with anxious and somatic
complaints at baseline and endpoint. The percentage of
remission on the HAM-D , scale reached 75.4% for men
and 74.39% for women (p=0.4339) at week 24. In the
case of HAM-A: 84.19% vs. 80.6% (men vs. women,

p=0.004).

Conclusions. We did not observe baseline differen-
ces in the mean score of the HAM-D,, nor the remission
rates between women and men (HAM-D,,) at the final
visit. Women showed lower anxiety remission rates
(HAM-A) and maintained more anxious and somatic
complaints throughout the study.
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INTRODUCCION

En el aflo 1990 los trastornos depresivos constituian una
de las principales causas de incapacidad a nivel mundial'.
Una década mas tarde los trastornos depresivos unipolares
siguen siendo una de las principales causas del total de afios
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de vida vividos con discapacidad?. A pesar del amplio uso de
los farmacos antidepresivos, los trastornos depresivos supo-
nen una gran carga para los pacientes y la sociedad.

Es un hecho ampliamente reconocido que el género es un
factor diferenciador significativo en los trastornos depresi-
vos. La ratio mujer-hombre de 2:1 se ha objetivado en estu-
dios epidemiologicos®S. Varias teorias han intentado expli-
car el papel del género en la depresion. Se ha observado la
influencia de factores genéticos e implicacion de estrogenos
y sistemas circadianos’*8, estacionalidad®, diferencias en las
funciones de los neurotransmisores y factores medioam-
bientales, entre otros'®'2 Existen datos que avalan que las
diferencias de género, en el caso de las mujeres, pueden
producir una mayor gravedad de la enfermedad y mayor
discapacidad'®'4. La depresion atipica, caracterizada por
disforia y ansiedad intensa, predomina en algunas muestras
clinicas de mujeres'®.

Se ha observado que el género puede influir en los pro-
cesos farmacocinéticos y farmacodinamicos'®'8. Debido a
las potenciales diferencias en la farmacocinética de los anti-
depresivos, algunos autores recomiendan un ajuste de dosis
en mujeres para asegurar una respuesta favorable al farma-
co, cumplimiento terapéutico y disminucion de aconteci-
mientos adversos'®. En cualquier caso, a pesar de las direc-
trices de la Agencia Federal Americana para la Alimentacion
y los Medicamentos (FDA) de 1993 que aconsejaban la in-
clusion de mujeres en fases tempranas de la investigacion
de farmacos?®, existen pocos estudios que hayan investiga-
do el potencial impacto de estas diferencias en la eficacia
clinica de los antidepresivos, y especialmente en el ambito
de la atencion primaria. Aun no se ha demostrado si las di-
ferencias de género son clinicamente relevantes en el trata-
miento de pacientes deprimidos'?:1821-23,

Se ha encontrado en algunos estudios respuestas dismi-
nuidas a antidepresivos triciclicos e inhibidores selectivos de
la recaptacion de noradrenalina con aumento de la respues-
ta a inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS), basicamente en mujeres premenopausicas®?3-25,
Mientras que Kornstein et al. (2000) observaron una mejor
respuesta a sertralina en mujeres premenopausicas, otros
autores no encontraron diferencias?%. En un metaanalisis de
datos originales de ocho ensayos clinicos comparables, alea-
torizados, doble ciego, con control activo, se muestra que
venlafaxina presenta una mayor rapidez de accion y proba-
bilidad de remision que los ISRS, independientemente de la
edad o género?’.

En este articulo analizamos las diferencias especificas de
género en el perfil clinico del trastorno depresivo, asi como
en la respuesta clinica al tratamiento con venlafaxina de li-
beracion retardada, un inhibidor dual de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina, en una poblacion de pacientes
depresivos con ansiedad asociada incluidos en un estudio
observacional realizado en atencion primaria. El disefio ob-
servacional del estudio nos ha permitido determinar los

efectos clinicos del tratamiento antidepresivo conforme a la
practica clinica habitual.

METODOLOGIA
Poblacion del estudio

Se ha analizado una muestra de 6.719 pacientes ambula-
torios adultos tratados durante 24 semanas con venlafaxina
de liberacion retardada incluidos en un estudio observacio-
nal, prospectivo, multicéntrico y abierto realizado en Espafa
durante 2003-2004%8. Un total de 2.119 médicos de aten-
cion primaria participaron en el estudio, que se realizo con-
forme a los principios éticos originados en la Declaracion de
Helsinki, conforme a las Normas de buena practica clinica y
las normas aplicables en materia de regulacion de la Comu-
nidad Europea y Espafa para la realizacion de ensayos clini-
cos en humanos. El protocolo del estudio se presentd a la
Agencia Espafola del Medicamento y Productos Sanitarios.
Los pacientes otorgaron su consentimiento informado por
escrito antes de ser incluidos en el estudio, garantizandoles
la confidencialidad de los datos.

Criterios de inclusion/exclusion

Los sujetos incluidos en el estudio fueron mayores de
18 afios y presentaban un diagnostico de sindrome depresi-
vo con sintomas asociados de ansiedad, susceptible de tra-
tamiento acorde al criterio del investigador. Los criterios de
inclusion incluian puntuaciones minimas de 17 y 10 en las
escalas de Hamilton para la Depresion (HAM-D,.) y Ansie-
dad (HAM-A), respectivamente. Los criterios de exclusion
comprendian, entre otros: hipersensibilidad conocida a la
venlafaxina, uso de farmacos psicoactivos en la semana pre-
via a la inclusion en el estudio y presencia de enfermedad
grave cardiovascular, hepatica o renal o hipertension no
controlada farmacologicamente. El uso de hipnoticos no
benzodiazepinicos se permiti6 como tratamiento concomi-
tante a lo largo del estudio.

Tratamiento y evaluaciones clinicas

El tratamiento con venlafaxina de liberacion retardada
(VXR) se inicio a dosis recomendadas de 75 mg/dia, que po-
dian incrementarse a criterio del investigador, dependiendo
de la respuesta clinica y tolerabilidad, hasta 225 mg/dia. El
tratamiento con venlafaxina de liberacion retardada se ad-
ministré durante 24 semanas. Se realizaron tres visitas de
seguimiento en las semanas 4, 12 y 24.

La intensidad de los sintomas depresivos-ansiosos y su
evolucion se evalu6 mediante las versiones espafiolas vali-
dadas de las escalas HAM-D,,2%3" y HAM-A3233, |3 tasa de
remision de depresion y ansiedad asociada fue considerada
como variable principal de efectividad del tratamiento. La
remision de depresion y ansiedad se definié como una pun-
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tuacion menor o igual a 7 en las escalas HAM-D ., y HAM-A,
respectivamente3*. Como variable secundaria de efectivi-
dad, se evaluo la gravedad basal de la enfermedad y su evo-
lucion a lo largo del estudio mediante la Escala de Impresion
Clinica Global de Severidad (ICG-S) y la de Mejoria (ICG-M)3>.
Las medidas de tolerabilidad y seqguridad incluian la recogi-
da de acontecimientos adversos comunicados, motivos de
retiradas y abandonos y efecto del tratamiento en las varia-
bles de la exploracion fisica, tales como peso, tension arte-
rial y frecuencia cardiaca.

Analisis estadistico

Las variables numéricas se describieron usando las desvia-
ciones media y estandar y rangos superior e 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 (puntua-
ciones globales para items asociados e individuales) se evaluo
mediante un analisis de la varianza (ANOVA) para medidas re-
petidas o el test de la U de Mann-Whitney. Se utilizo el test
de la t de Student para la comparacion de subgrupos. Las
variables categoricas se analizaron mediante el test de chi
cuadrado, el test exacto de Fisher o el test de McNemar, se-
gun se considero apropiado. Los sistemas WHODRUG v.2003 y
MedDra v.5.0 se usaron para la codificaciéon de los aconteci-
mientos adversos y enfermedades concomitantes. Todas las
comparaciones fueron bilaterales, considerandose significati-
vos valores de p < 0,05. Se utilizo el programa estadistico SAS
v.6.12 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 6.719 pacientes ambulatorios
adultos (1.713 [26%)] hombres y 4.925 [74%)] mujeres) en el
analisis. La edad media fue de 50,4+ 14,4 afios (rango de
edad: 16-89 afios, y mediana: 50 afios) en mujeres y 49,6+
13,7 afos (rango de edad: 17-90 afos, y mediana: 49 afios)
en hombres (p<0,05). Un nimero significativo de mujeres
presentd enfermedades médicas (50,7 frente a 45,3%) o re-
cibieron tratamientos concomitantes (53 frente a 45,5 9%)
(p=0,000, ambas comparaciones) en comparacion con los
hombres. Los trastornos musculoesqueléticos y cardiovascu-
lares figuraban entre las enfermedades mas frecuentemente
diagnosticadas en las mujeres en comparacion con los hom-
bres (32,1 frente a 17% y 18,5 frente a 15,9%, respectiva-
mente) (p<0,05, ambas comparaciones). Por otra parte, los
hombres presentaron mas quejas respiratorias y genitouri-
narias (8,5 frente a 4,9% vy 8,7 frente a 5,7 %, respectiva-
mente) (p=0,000, ambas comparaciones).

En la visita basal las mujeres recibieron dosis diarias de
venlafaxina de liberacion retardada significativamente mas
bajas que los hombres (p=0,028). Por tanto, un total del 88%
de las mujeres iniciaron el tratamiento a dosis de 75 mg/dia,
el 11,6% recibieron dosis de 150 mg/dia y al restante 0,4% se

le administraron otras dosis. En el caso de los hombres el
85,7 % iniciaron tratamiento a dosis de 75 mg/dia, el 14% re-
cibieron dosis de 150 mg/dia y el restante 0,1% requirio otras
dosis. Al final del estudio la mayoria de los pacientes conti-
nuaron recibiendo una dosis Unica diaria de 75 mg de VXR
(71,7% mujeres y 68,9% hombres), mientras que el 26,1% de
las mujeres y el 29,2% de los hombres requirieron dosis de
150 mg/dia y el 2,2% de las mujeresy el 1,9% de los hombres
recibieron otras dosis, sin diferencias significativas observa-
das por razon de género (p=0,115).

Intensidad basal de los sintomas
depresivo-ansiosos

La puntuacion media basal en la escala HAM-D,, fue
22,6+4,7 en mujeresy 22,6 +4,9 en hombres, sin diferencias
de género (p=0,771). El analisis de items individuales de es-
ta escala relacionados con quejas somaticas y ansiosas mos-
tré que, en comparacion con los hombres, un porcentaje
significativamente menor de mujeres puntu6 «ausente/lige-
ro» en los items 10 (ansiedad psiquica: 25,4 frente a 30,4 %)
(p=0,000) y 11 (ansiedad somatica: 31,2 frente a 36,8 %)
(p=0,000) y «ausente» en el item 13 (sintomas somaticos
generales: 3,5 frente a 5,3%) (p=0,002).

La puntuacion media basal en la escala HAM-A fue signi-
ficativamente mas alta en mujeres en comparacion con los
hombres: 22,6 +6,8 y 21,5+ 6,8, respectivamente (mujeres
frente a hombres; p=0,001). El analisis de items individuales
de esta escala mostro que un porcentaje significativamente
mas alto de mujeres puntuaron «intenso/extremo» en los
items 2, 3,7,8,9 10y 13 en comparacion con los hombres
(p=0,05 en todas las comparaciones).

Evolucion de la intensidad de sintomas
depresivo-ansiosos

La puntuacion media total en la escala HAM-D,, en la se-
mana 24 fue 5,6 +4,5 en mujeres y 5,4+4,3 en hombres, sin
diferencias de género significativas (p=0,164) (p=0,001
frente a basal, ambas comparaciones). El anlisis de los
items individuales de esta escala no muestra diferencias en
la reduccion de la intensidad entre hombres y mujeres, ex-
cepto en los items 11y 13. Al final del estudio un porcen-
taje significativamente mas bajo de mujeres puntuaron
«ausente/ligero» en el item 11 (p=0,003) y «ausente» en el
item 13 (p = 0,000). La tabla 1 muestra las puntuaciones
medias totales en la visita basal y semana 24, asi como la
disminucion en la puntuacion media total a lo largo del es-
tudio en hombres y mujeres en la HAM-D, ,, mientras que en
las figuras 1y 2 muestran la evolucion de las puntuaciones
obtenidas por hombres y mujeres, respectivamente, en los
items 11y 13 en la escala HAM-D, ..

Las mujeres mantuvieron puntuaciones mas altas que los
hombres a lo largo del estudio en la escala HAM-A. En la se-
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Tabla 1 Comparaciones de género de la
intensidad y gravedad de sintomas
depresivos y ansiosos. Puntuaciones
medias en la HAM-D,, y HAM-A,
basales y semana 24 y reducciones

medias a lo largo del estudio

Escalas de evaluacion Media (DE)  Rango p*

Puntuaciones medias escala
HAM-D, ,*: mujeres
Basal 22,6 (4,7) 15-51 0,771
Visita 4 (semana 24) 5,6 (4,5 0-34 0,164
Puntuaciones medias escala
HAM-D”: hombres
Basal 22,6 (4,9) 17-56
Visita 4 (semana 24) 54 (4,3) 0-26
Reducciones medias en la
puntuacion media en la
HAM-DW: semana 24
frente a basal
-50-11 0,229
-48-9

Mujeres
Hombres

Puntuaciones medias escala
HAM-A: mujeres
Basal 22,6 (6,8) 10-52 0,001
Visita 4 (semana 24) 49 (4,5) 0-44 0,001
Puntuaciones medias escala
HAM-A: hombres
Basal 21,5 (6,8) 10-52
Visita 4 (semana 24) 4.4 (4,0) 0-32
Reducciones medias en la
puntuacion media en la
HAM-A: semana 24
frente a basal
-17,7 (7,1)
-17,2(7,2)

-50-11
-48-9

Mujeres
Hombres

0,0216

HAM-D,,: escala de Hamilton para la Depresion. HAM-A: escala de Ha-
milton para la Ansiedad. SD: desviacion estandar. *Mujeres frente a hom-
bres. Tests de la t de Student y ANOVA.

mana 24 la puntuacion media total en esta escala fue 4,9+
4,5 en mujeres y 4,4+4,0 en hombres (p=0,001) (p<0,001
frente a basal, ambas comparaciones). A pesar de esto, las
mujeres presentaron mayores reducciones en la puntuacion
total a lo largo del estudio (p=0,0216). En la tabla 1 se resu-
men las puntuaciones medias en la visita basal y semana 24,
asi como la reduccion de la puntuacion media a lo largo del
estudio, en hombres y mujeres en la HAM-A, mientras que
en la figura 3 se muestra la evolucion comparativa en la

M Ausente/ligero* [ Moderado [ Intenso/extremo

100%

809

60%

409%

%% de pacientes

209% A

000 T T T T
M H M H

Basal Semana 24

Figura 1 | Evolucion de las puntuaciones obtenidas por
mujeres (M) y hombres (H) en el item 11 de la escala HAM-D, .
Basal y semana 24. HAM-D, : escala de Hamilton para la Depresion.
*p=0,003, mujeres frente a hombres, semana 24. Test chi cuadrado.

puntuacion de esta escala. En relacion a los items 2, 3, 7, 8,
9, 10 y 13 de la escala HAM-A, un porcentaje significativa-
mente menor de mujeres puntuaron «ausente/ligero» al fi-
nal del estudio (tabla 2). No se observaron diferencias de
género en el caso de otros items relacionados de la escala
HAM-A en la visita final.

Remision de sintomas depresivo-ansiosos

El tratamiento con venlafaxina de liberacion retardada se
asocié a un aumento significativo de las tasas de remision
de sintomas depresivos y ansiosos. En la semana 24 el por-
centaje de remision en la escala HAM-D , alcanzo el 75,4 %
en hombres y el 74,3% en mujeres, sin diferencias significa-

M Ausente” 3 Ligero O Intenso
100% A
8000
g
g 60 %
o
8
o 400%
=
200
00/0 T - T T T
M H M H
Basal Semana 24
Figura 2 | Evolucion de las puntuaciones alcanzadas

por mujeres (M) y hombres (H) en el item 13 de la escala
HAM-D, . Basal'y semana 24. HAM-D, ,: escala de Hamilton pa-
ra la Depresion. *p = 0,000, mujeres frente a hombres, semana 24.
Test chi cuadrado.

43 Actas Esp Psiquiatr 2008;36(2):82-89 85



M. Roca, et al.
con venlafaxina retard

Diferencias de género en el perfil clinico, respuesta y remision de pacientes depresivos tratados

Tabla 2

Puntuaciones obtenidas por mujeres y

hombres en los items 2, 3,7, 8,9, 10
y 13 en la HAM-A. Basal y semana 24

items escala HAM-A

*

257
;F 20 —e— Mujeres
< —a— Hombres
<
S
& 154
v
2]
=
B
v
S
9 10
<
p=t
(5 A,
2]
2 \
<
g 5 ?

0 T T . :
Basal Semana 4 Semana 12 Semana 24
Figura 3 Evolucion media de las puntuaciones tota-

les y reducciones medias, en comparacion con la visita ba-
sal, obtenidas a lo largo del estudio por hombres y mujeres
en la escala HAM-A. HAM-A: escala de Hamilton para la Ansie-
dad. p <0001 (puntuaciones medias semanas 4, 12 y 24 frente a
basal; ambos géneros); test t de Student. p= 0,021 (reduccién me-
dia de la puntuacion semana 24 frente a basal; mujeres frente a
hombres); test ANOVA.

tivas entre géneros en la visita final (p=0,4339 (p<0,05
frente a basal, ambas comparaciones). Un porcentaje signi-
ficativamente mas alto de hombres alcanzé la remision, en
comparacion con las mujeres, en la escala HAM-A. Las tasas
de remision en esta escala en la semana 24 fueron del 84,1%
en hombres y el 80,6% en mujeres (p=0,004) (p<0,05 frente
a basal, ambas comparaciones). En la tabla 3 se muestran las
tasas de remision relacionadas con el género alcanzadas en
el estudio en las escalas HAM-D,, y HAM-A.

En la visita basal el 93,5% de las mujeres y el 92,2% de
los hombres fueron considerados como moderada/grave-
mente enfermo segun la evaluacion realizada con la escala
ICG-S, sin diferencias significativas entre grupos (p=0,525).
En la visita final, y de acuerdo al criterio de los investigado-
res, el 97,8% de las mujeres y el 98,1% de los hombres pre-
sentaron «mejorian, seguin la evaluacion de la escala ICG-M.
Estos porcentajes fueron del 96,9 y 97,6% (mujeres y hom-
bres, respectivamente) segun el criterio de los pacientes. No
se observaron diferencias entre géneros a lo largo del estu-
dio (p=0,816, semana 12; p=0,694, semana 24).

Tolerabilidad y sequridad de venlafaxina
de liberacion retardada

Un porcentaje similar de mujeres (91,4%) y hombres
(90,79%) completaron el estudio, sin observarse diferencias
entre grupos en las tasas globales de retiradas o abandonos
a lo largo del estudio (p=0,631). En cualquier caso, en com-

Mujeres (%) Hombres (%) p
item 2: tension
Basal
Ausente 15,4 233 0,000
Moderado 48,0 50,0 0,154
Intensof/extremo 36,6 26,7 0,000
Semana 24
Ausente/ligero 95,5 97,3 0,003
Moderado 42 34 0,006
. Intensofextremo 0,5 03 0,302
Item 3: temores
Basal
Ausente/ligero 60,9 67,8 0,000
Moderado 27,5 23,0 0,000
Intenso/extremo 11,5 9,3 0,000
Semana 24
Ausente/ligero 97,8 99,0 0,004
Moderado 19 09 0,008
Intenso/extremo 03 0.1 0319
Item 7: sintomas somaticos
musculares generales
Basal
Ausente/ligero 46,5 55,2 0,000
Moderado 36,5 334 0,021
Intenso/extremo 17,0 114 0,000
Semana 24
Ausente/ligero 96,2 98,1 0,001
Moderado 3.1 18 0,010
Intenso/extremo 0,7 0,1 0,007
Item 8: sintomas somaticos
sensoriales generales
Basal
Ausente/ligero 64,1 69,4 0,000
Moderado 27,5 24,4 0,011
Intenso/extremo 8,4 6,2 0,005
Semana 24
Ausente/ligero 98,1 99,0 0,021
Moderado 18 09 0,019
. Intenso/extremo 02 01 0,800
Item 9: sintomas cardiovasculares
Basal
Ausente/ligero 60,9 66,5 0,000
Moderado 28,7 254 0,008
Intenso/extremo 10,4 8,2 0,009
Semana 24
Ausente/ligero 98,5 99,3 0,029
Moderado 13 07 0,067
. Intenso/extremo 02 0,0 0,147
Item 10: sintomas respiratorios
Basal
Ausente/ligero 58,3 64,3 0,000
Moderado 30,6 28,2 0,065
Intenso/extremo 11 75 0,000
Semana 24
Ausente/ligero 98,3 99,2 0,016
Moderado 1,5 08 0,043
. Intenso/extremo 02 0,0 0,117
Item 13: sintomas autondmicos
Basal
Ausente/ligero 59,8 68,1 0,000
Moderado 30,5 254 0,000
Intensof/extremo 98 6,6 0,000
Semana 24
Ausente/ligero 98,0 99,2 0,003
Moderado 17 07 0,009
Intenso/extremo 03 0,1 0,133

HAM-A: escala de Hamilton para la Ansiedad. *Muijeres frente a hombres. Test chi cuadrado.
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Tabla 3 Comparaciones de género de tasas de
remision. Escalas HAM-D,, y HAM-A:

visitas de seguimiento

Escalas de evaluacion Mujeres % Hombres % p*

Remision en depresion: puntuacion

media HAM-D,, <7

Visita 2 (semana 4) 9,5 (427) 9,1 (145) 0,700
Visita 3 (semana 12) 43,0 (1,822) 43,7 (646) 0,661
Visita 4 (semana 24) 743 (2,986) 754 (1,056) 0433
Remision en ansiedad: puntuacion

media HAM-D17 <7

Visita 2 (semana 4) 15,9 (717) 16,3 (259) 0,689
Visita 3 (semana 12) 53,7 (2,267) 57,3 (849) 0,016
Visita 4 (semana 24) 80,6 (3,235)  84,1(1,177) 0,004

HAM-D17: escala de Hamilton de Depresion. HAM-A: escala de Hamilton de Ansiedad.
*Mujeres frente a hombres. Test de la chi cuadrado.

paracion con los hombres, un porcentaje significativo de
mujeres abandono el estudio a causa de los acontecimientos
adversos (2,0 frente a 1,2%, mujeres y hombres, respectiva-
mente; p=0,044). Un porcentaje mayor de hombres aban-
dono el estudio por pérdida en el sequimiento (3,7 frente a
2,3%, hombres y mujeres, respectivamente; p=0,001) y en-
fermedades concomitantes (1,2 frente a 0,5%, hombres y
mujeres, respectivamente; p=0,002). Un porcentaje similar
de mujeres (334: 6,8%) y hombres (93: 5,4%) comunicaron
acontecimientos adversos. El nimero de pacientes que co-
municaron acontecimientos adversos graves fue 17 (2,9 %
del total de pacientes que comunicaron acontecimientos
adversos) en el caso de las mujeres y 5 (3,4% del total de
pacientes que comunicaron acontecimientos adversos) en el
de los hombres, sin diferencias significativas entre grupos.
Los acontecimientos adversos comunicados mas frecuente-
mente fueron nauseas (13,2% del total de los aconteci-
mientos adversos comunicados) y mareos (7,8% del total de
los acontecimientos adversos comunicados). La media de la
tension arterial sistolica y diastolica, asi como la frecuencia
cardiaca, permanecieron estables, sin observarse diferencias
de género a lo largo del estudio (datos no mostrados).

CONCLUSIONES

Los estudios observacionales sobre diferencias en el perfil
sintomatico del trastorno depresivo y en la respuesta al tra-
tamiento en funcion del género pueden aportar informa-
cion valiosa para el tratamiento de los pacientes deprimidos.
Los resultados de los estudios epidemiologicos sugieren que
la vulnerabilidad ante la depresion puede estar relacionada
con el género. En cualquier caso no se ha investigado en
profundidad si este hecho tiene un impacto claro en la res-
puesta a los tratamientos antidepresivos.

Diferencias de género en el perfil clinico
del episodio depresivo

El enlentecimiento psicomotor y la sintomatologia neu-
rasténica son mas frecuentes en hombres, mientras que la
ansiedad se presenta mas frecuentemente en mujeres?':2636,
A pesar de estos datos algunos autores no han encontrado
diferencias significativas en cuanto al espectro diagndstico,
duracion y gravedad de la depresion o el deterioro funcional
asociado?'?637, Qtros investigadores han observado pun-
tuaciones mas altas en las escalas de evaluacion y un mayor
deterioro en las mujeres deprimidas'3424,

No hemos encontrado en este estudio diferencias globa-
les en la gravedad basal del episodio depresivo conforme a
las escalas HAM-D,, y CGI-S. En cualquier caso, nuestros
hallazgos indican que las mujeres muestran puntuaciones
significativamente mas altas en los items relacionados con
quejas somaticas de las escalas HAM-D,, y HAM-A. La pun-
tuacion media total en la visita basal en la escala HAM-A,
asi como las puntuaciones medias en 7 de los 14 items de
esta escala fueron significativamente mas altas en mujeres.
Nuestro hallazgo de que las mujeres presentan mas quejas
somaticas y ansiosas es consistente con otras investigacio-
nes. Las mujeres que consultan a médicos generales tienden
a presentar mas trastornos del estado de animo, de ansiedad
y somatomorfos y comorbilidad psiquiatrica que los hom-
bres®839, Hay un 50% o mas de probabilidades de que los
sintomas fisicos sean comunicados por mujeres en el ambito
de la atencion primaria®C,

Diferencias de género en la respuesta
a venlafaxina de liberacion retardada

Venlafaxina de liberacion retardada se ha mostrado en
este estudio como un tratamiento efectivo y seguro tanto
para hombres como para mujeres. Estos hallazgos son con-
sistentes con los resultados previamente mostrados en un
metaanalisis de datos originales de ocho ensayos clinicos,
doble ciego, aleatorizados y con control activo de venlafaxi-
na e ISRS. Los investigadores no detectaron interacciones de
edad-tratamiento, género-tratamiento o edad-género sig-
nificativas. Independientemente de la edad o género, las ta-
sas de remision en la semana 8 con venlafaxina fueron sig-
nificativamente mas altas que con ISRS: venlafaxina, 45 %
(hombres y mujeres), e ISRS, 36% en hombres y 34 % en
mujeres (p<0,05)?’.

Este es uno de los pocos estudios que evaltan los efectos
relacionados con el género de un antidepresivo en sintomas
individuales de depresion y ansiedad en centros de atencion
primaria. No se han encontrado diferencias a lo largo del es-
tudio entre mujeres y hombres en el caso de la intensidad
de la escala HAM-D, ., a pesar de que las mujeres mantuvie-
ron puntuaciones significativamente mas altas en la sema-
na 24 en dos items de la HAM-D , relacionados con quejas

ansiosas y somaticas. En el caso de la escala HAM-A, a pesar
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de que las mujeres presentaron una reduccion mayor de la
intensidad de los sintomas de ansiedad a lo largo del estu-
dio, mantuvieron puntuaciones medias totales mas altas
desde la visita basal hasta la final en comparacion con los
hombres, con un porcentaje menor de mujeres que puntuan
«ausente» en la semana 24 en 7 de los 14 items de la HAM-A
relacionados con ansiedad y somatizacion. No observamos
diferencias de género entre hombres y mujeres en las tasas
de remision de sintomas depresivos, segun la evaluacion de
la escala HAM-D,,. Las mujeres presentaron una tasa de re-
mision asociada mas baja, segun la evaluacion de la escala
HAM-A, probablemente relacionada con una intensidad ba-
sal mas alta.

Otros estudios han mostrado diferencias de género en la
respuesta farmacoldgica a sintomas de depresion y ansiedad
asociados'®2324 aunque no se realizaron analisis especificos
de sintomas individuales o subgrupos de sintomas. Un estu-
dio comparativo, controlado, abierto, de 8 semanas, en el
que se incluyeron 239 pacientes con depresion no melanco-
lica o distimia, mostrd que las mujeres tratadas con sertrali-
na respondian mejor a los sintomas de ansiedad, segun la
evaluacion de la escala HAM-A, que las tratadas con imipra-
mina, mientras que no se observaron diferencias entre los
hombres?. Este es el primer estudio que evalta diferencias
de género en quejas somaticas tras un tratamiento antide-
presivo. Hemos encontrado que un tratamiento de activo de
24 semanas se asocio a reducciones en el porcentaje de pa-
cientes con puntuaciones mas altas en los items relaciona-
dos con quejas somaticas. En cualquier caso, un porcentaje
significativamente mas alto de mujeres mantuvo puntua-
ciones mas altas en items relacionados con quejas somaticas
en la semana 24.

Se ha sugerido que los pacientes con un diagnostico co-
rrecto de depresion tras tres intentos de tratamiento anti-
depresivo adecuado tienen aproximadamente un 90% de
posibilidades de alcanzar la remision*!. Se ha argumentado
que los antidepresivos que inhiben la recaptacion de seroto-
nina y noradrenalina, como es el caso de venlafaxina de
liberacion retardada, pueden suponer una mejora en el tra-
tamiento de los sintomas psicologicos y fisicos de la depre-
sion; esto puede resultar en un mayor porcentaje de pacien-
tes que alcanzan la remision, como han sugerido otros
autores*243. Asimismo, venlafaxina podria alcanzar tasas de
recaida mas bajas que los ISRS durante el tratamiento de
mantenimiento**,

No se han encontrado en este estudio diferencias globa-
les en cuanto a la gravedad basal del episodio depresivo, se-
gun la evaluacion de las escalas HAM-D , e ICG-S. No obs-
tante, las mujeres presentaron puntuaciones mas altas en
los items relacionados con quejas ansiosas y somaticas de
las escalas HAM-D ., y HAM-A en la visita basal. Venlafaxina
de liberacion retardada se ha mostrado en este estudio co-
mo un antidepresivo bien tolerado, seguro y efectivo para
hombres y mujeres. No se observaron diferencias de género
en la puntuacion media de la escala HAM-D . en la visita fi-

nal. Tampoco se observaron diferencias en las tasas de remi-
sion entre hombres y mujeres (HAM-D,.). Las mujeres pre-
sentaron tasas de remision de ansiedad mas bajas (HAM-A)
y mantuvieron mas quejas ansiosas y somaticas a lo largo
del estudio. Las tasas de remision en la semana 24 fueron
del 75,4 frente a 74,3% en el caso de la HAM—D17 %
84,1 frente a 80,6% en la HAM-A (hombres frente a muje-
res; ambas comparaciones). No se observaron diferencias
entre grupos en las tasas globales de retiradas y abandonos
a lo largo del estudio. Un numero similar de mujeres y hom-
bres comunicaron acontecimientos adversos.

Este estudio presenta dos limitaciones basicas. La primera
y mas importante es inherente a su disefio abierto sin un
brazo controlado con placebo. Una segunda limitacion es
que el gran numero de pacientes incluidos en este estudio
podria magnificar las diferencias significativas del trata-
miento. En cualquier caso, y considerando la mayor intensi-
dad de los sintomas de ansiedad y quejas somaticas obser-
vados en las mujeres deprimidas incluidas en el estudio,
destacamos la necesidad de realizar estudios sucesivos, con-
trolados a largo plazo para investigar la relevancia clinica
de esas diferencias de género en la respuesta a los antide-
presivos y asi optimizar los tratamientos especificos para los
subtipos de pacientes.
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