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Introduccion. El objetivo de este estudio observacional
fue evaluar, bajo condiciones reales de practica clinica, la
efectividad y sequridad de venlafaxina clorhidrato en sinto-
mas de ansiedad-depresion y sintomas hormonales en mu-
jeres climatéricas con trastorno de ansiedad o depresivo.

Metodologia. Estudio observacional, prospectivo, abier-
to y multicéntrico, de 24 semanas de duracion, llevado a ca-
bo en Espafa. Se analizd una muestra de 45 pacientes am-
bulatorios mujeres de entre 45 y 55 afios con diagndstico de
episodio depresivo, trastorno de ansiedad generalizada o
trastorno de ansiedad social. Se administrd venlafaxina
clorhidrato durante 24 semanas a dosis segun criterio clini-
co del investigador.

Resultados. De las 45 pacientes que iniciaron el estudio,
43 (95,6 %) finalizaron el mismo. El rango de edad fue de 47
a b5 afos, una mediana de 50 afios y una media 50,82 afios.
La evolucion de la situacion clinica fue mesurada por la
puntuacion de las escalas de evaluacion: indice Menopéusi-
co de Blatt-Kuppermann; Escala de Hamilton para la Depre-
sion; Escala de Hamilton de Ansiedad e Impresion Clinica
Global. Durante las 24 semanas se observo una mejoria cli-
nica demostrada por una disminucion significativa de las
puntuaciones de las distintas escalas.

Conclusiones. Los resultados obtenidos indican que el
tratamiento con venlafaxina clorhidrato mejord significati-
vamente la situacion clinica de las pacientes climatéricas
con trastorno de ansiedad o trastorno depresivo. En el caso
de confirmarse mediante ensayos controlados con placebo,
estos resultados avalarian la utilidad de la venlafaxina clor-
hidrato en este tipo de pacientes.
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Treatment with venlafaxine extended release
for climacteric women with depression or
anxiety diagnosis. An open-label study

Introduction. The objective of this observational
study was to assess under real clinical practice condi-
tions the effectiveness and safety of venlafaxine exten-
ded release in anxiety-depressed and hormone-related
symptoms in climacteric women with anxiety or depres-
sive disorders.

Methodology. Observational, prospective, open-la-
bel, multicenter, 24-week study, carried out in Spain. A
sample of 45 outpatients, adult women between 45 and
55 years of age, diagnosed of depressive disorder, gene-
ralized anxiety disorder or social anxiety disorder were
analyzed. Venlafaxine extended release was administe-
red for 24 weeks at doses according to the investigator’s
clinical criteria.

Results. Of the total of 45 patients who were inclu-
ded in the study, 43 (95.6%) completed it. The patients’
age range was of 47 to 55 years old, median of 50 and
mean of 50.82. The clinical condition evolution was as-
sessed with the evaluation scales scores: Blatt-Kupper-
mann Menopausal Index, Hamilton Depression Rating
Scale, Hamilton Anxiety Scale and Clinical Global Im-
pression. During the 24-week period, a significant de-
crease in the different scales scores showed a clinical im-
provement.

Conclusions. The results achieved show that treat-
ment with venlafaxine extended release significantly
improved the clinical condition of climacteric patients
with anxiety or depressive disorder. If these results are
confirmed with placebo-controlled clinical trials, they
will support the utility of Venlafaxine extended release
in this kind of patients.
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INTRODUCCION

Segun la definicion de la Organizacion Mundial de la Sa-
lud (OMS), el término «climaterion incluye la «transicion a la
menopausia»: periodo de tiempo anterior al ultimo periodo
menstrual en el que la variabilidad en el ciclo menstrual nor-
malmente aumenta, y un tiempo indeterminado tras la ulti-
ma menstruacion’. Los cambios endocrinos que se producen
en este periodo (retirada de estradiol e inicio de un hipogo-
nadismo prolongado) pueden asociarse con una susceptibili-
dad mayor para desarrollar trastornos depresivos en algunas
mujeres®>.

La utilizacion de antidepresivos en el climaterio se justifi-
ca por la alteracion que la deprivacion de estrogenos produ-
ciria en la utilizacion de triptofano cerebral para la sintesis
de 5HT y su relacion con la liberacion de gonadotropinas®.
No obstante, también han de tomarse en consideracion al-
gunos datos que han venido a cuestionar la importancia de
la serotonina en la patogénesis de los trastornos afectivos
en el climaterio, entre ellos: el hallazgo de que mujeres me-
nopausicas recuperadas recientemente de un trastorno de-
presivo mayor no experimentaron empeoramiento del esta-
do de animo cuando fueron sometidas a una deplecion de
triptofano, a pesar de tener riesgo clinico para las recaidas’;
y la variabilidad de los datos de eficacia de los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) en el trata-
miento de pacientes menopausicas® (positivos para el citalo-
pram® y negativos o cambiantes en funcion de las caracte-
risticas de las pacientes para la sertralina)?°,

El papel de la noradrenalina en el climaterio vendria ava-
lado por el estudio del efecto diferencial de los distintos ti-
pos de antidepresivos en mujeres, que muestra que los ISRS
serian mas efectivos en mujeres mas jovenes que en mujeres
mayores, mientras que los antidepresivos inhibidores de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN) serian efi-
caces independientemente de la edad'. Los datos de estu-
dios observacionales sugieren que el tratamiento con IRSN
mejora el bienestar global y reduce los sintomas depresivos
y vasomotores en pacientes depresivas perimenopausi-
cas'2'3. Algunos ensayos clinicos'*'7 y revisiones sistemati-
cas'®9 también han demostrado que la venlafaxina puede
ser efectiva en el tratamiento de sintomas vasomotores en
mujeres hipoestrogénicas.

El objetivo de este estudio observacional fue evaluar, ba-
jo condiciones de practica clinica real, la efectividad y sequ-
ridad de venlafaxina clorhidrato en sintomas de ansiedad-
depresion y sintomas hormonales en mujeres climatéricas
con un trastorno depresivo o un trastorno de ansiedad ge-
neralizada o social.

METODOLOGIA

Se trata de un estudio observacional, prospectivo,
abierto y multicéntrico, de 24 semanas de duracion, lleva-

do a cabo en Espafia durante el afio 2006, en el que par-
ticiparon 10 investigadores especialistas en psiquiatria. El
estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica del Hospital de referencia, no recibiendo financia-
cién externa para su realizacion. Se incluyeron en el estu-
dio mujeres tratadas ambulatoriamente y que cumplian
los siguientes criterios: tener entre 45 y 55 afos, presen-
tar irregularidades menstruales o haber tenido el ultimo
periodo menstrual en los Ultimos 5 afios y presentar una
puntuacion mayor de 15 en la escala Blatt-Kupperman
Menopausal Index?. Otros criterios de inclusién fueron:
tener un diagnostico clinico DSM-IV de trastorno depresi-
vo, trastorno de ansiedad generalizada o trastorno de an-
siedad social que, a juicio del investigador, pudiera bene-
ficiarse del tratamiento con venlafaxina clorhidrato
(VXR); no haber tomado ningun antidepresivo durante el
ultimo mes, no estar siendo tratada con terapia hormonal
sustitutiva y no haber tenido modificaciones en cualquier
otro de los tratamientos recibidos en los ultimos 3 meses.
Los criterios de exclusion fueron: embarazo o lactancia,
alteraciones menstruales por causas no fisiologicas, psico-
terapia iniciada en los ultimos 3 meses, enfermedades fi-
sicas 0 mentales graves, riesgo suicida y tratamiento pre-
vio o intolerancia conocida a la VXR.

Después de comprobar la idoneidad de los pacientes se-
leccionados, se comenzd tratamiento con VXR, de forma
abierta, segun la posologia recomendada en la ficha técnica
y pudiendo modificarse la dosis segun el criterio clinico en
cualquier momento del estudio. Se realizaron evaluaciones
en la visita inicial (previamente al inicio del tratamiento con
VXR) y en las semanas 12 y 24 del estudio. Los instrumentos
utilizados en la evaluacion fueron la Escala de Hamilton de
17 items para la Depresion (HAM-D,,)*'22, la Escala de Ha-
milton de Ansiedad (HAM-A)2324 el [ndice Menopausico de
Blatt y Kupperman (IMB)2, y la Impresion Clinica Global
(ICG)%5. EI IMB es una escala disefiada para medir la intensi-
dad del sindrome menopausico. Valora 11 sintomas (sofo-
cos, parestesias, insomnio, nerviosismo, melancolia, vértigos,
fatigabilidad, artralgias-mialgias, cefaleas, palpitaciones y
disestesias) que se punttan segun el siguiente criterio: 0 =
ausente; 1 = ligero; 2 = moderado, y 3 = intenso. A cada
uno de los sintomas se le otorga un peso determinado (indi-
ce de conversion) que multiplicado por la puntuacion obser-
vada nos dard la puntuacion corregida de cada sintoma. La
puntuacion final del cuestionario IMB es la suma de todas
las puntuaciones corregidas. El IMB permite cuantificar la
intensidad sintomatica sindrome menopausico, consideran-
dose: leve (< 15), ligero (15-20) e intenso (> 20).

La variable principal de eficacia fue la magnitud de la
reduccion de la puntuacion en las escalas de evaluacion
HAM-D,,, HAM-A e IMB. Como variable secundaria de
efectividad se evalud la gravedad basal del cuadro clinico
y su evolucion en el tiempo; para su valoracion se utiliza-
ron los datos obtenidos mediante de la administracion de
la escala ICG. Se realizé una evaluacion sistematica de los
efectos secundarios en cada visita del estudio mediante la
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recogida y valoracion de los acontecimientos adversos co-
municados, asi como de los motivos de las retiradas y
abandonos.

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 tra-
tar y fueron evaluados para: efectividad, sequridad y tolera-
bilidad. Se realizaron andlisis descriptivos de todas las varia-
bles, tanto cualitativas como cuantitativas. Las variables
cualitativas se analizaron mediante frecuencias absolutas y
relativas, mientras que las variables cuantitativas se estu-
diaron a través de la media, desviacion estandar e intervalos
de confianza (IC) si siguen una distribucion normal; o, en
caso contrario, a través de la mediana, minimo, maximo y
rango intercuartilico. El andlisis de la evolucion de las pun-
tuaciones de las escalas de evaluacion se realizd mediante
un ANOVA de medidas repetidas. Todas las comparaciones
fueron pareadas, considerandose significativo un valor p <
0,05. Se utilizd el programa estadistico SAS v.6.12 (SAS Ins-
titute Inc., Cary, NC, USA).

RESULTADOS

De las 45 pacientes que iniciaron el estudio, 43 (95,6 %)
finalizaron el mismo. Los motivos de abandono de las pa-
cientes fueron: la pérdida de seguimiento en un caso y mal
cumplimiento terapéutico en el otro. Las 45 pacientes es-
tudiadas presentaron un rango de edad de 47 a 55 afios,
una mediana de 50 afios y una media 50,82 afios (IC 95%
= [50,11-51,53]). El 82,2 % de las mujeres eran casadas, el
8,99% viudas y el resto solteras o separadas. El 37,8 % habi-
an cursado estudios primarios, el 35,6 % estudios secunda-
rios, el 22,2 % un titulo universitario medio superior y un
4,4% no tenian estudios. Un 57,8 % se dedicaban a labores
domésticas, el 22,2 % estaba en situacion de incapacidad
laboral transitoria, el 15,6 % se encontraban laboralmente
activas y el 4,4% restante eran jubiladas o pensionistas. El
13,9 % (5) de las mujeres no tenian hijos, el 72,3 % uno o
dos hijos y el resto (13,8 %) tres 0 mas. En cuanto a su his-
toria médica, 12 pacientes (26,6 %) habian presentado una
enfermedad fisica relevante a lo largo de la vida, 5 (11,1 %)
dos y 28 (62,24 %) no manifestaron haber tenido ningun
problema fisico significativo. El 55,6 % de las pacientes no
habian tenido ninguna enfermedad mental previamente al
episodio actual y, en cuanto a este, el 809% de las pacien-
tes presentaban un trastorno depresivo y el resto un tras-
torno de ansiedad (tabla 1). Siete pacientes ya habian reci-
bido tratamiento para el episodio actual con farmacos:
seis de ellas (13,3 %) con antidepresivos ISRS que habian
sido retirados en algiin momento de la evolucion anterior
al mes previo a la inclusion en el estudio y 1 (2,2 %) con
pregabalina (estos farmacos habian sido retirados en algun
momento de la evolucion del episodio por falta de efica-
cia, dato que fue obtenido por los investigadores a partir de
las notas de la historia clinica). Al inicio del estudio 32 pa-
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cientes (71,1 % tomaban benzodiazepinas), disminuyendo
el porcentaje a 39,5% al final del estudio (p = 0,0001). Al-
gunos aspectos clinicos recogidos en la evaluacion basal,
relativos a la situacion menstrual de las pacientes, a ante-
cedentes clinicos y a tratamientos farmacologicos se
muestran en la tabla 2.

Tabla 1 Diagnéstico del episodio psiquiatrico
actual

Diagndstico clinico n Porcentaje
Episodio depresivo leve 3 6,7
Episodio depresivo moderado 17 37.8
Episodio depresivo grave sin sintomas

psicoticos 1 2,2
Trastorno depresivo recurrente episodio

actual leve 3 6.7
Trastorno depresivo recurrente episodio

actual moderado 2 44
Trastorno depresivo recurrente episodio

actual grave 1 2,2
Distimia 9 20,0
Trastorno mixto ansioso-depresivo 4 89
Trastorno de ansiedad sin especificacion 5 1.1
Total 45 100,0
Tabla 2 Situacion clinica en la evaluacion

basal

Parametros n Media DE
Edad (afios) 44 50,82 2,33
Edad ultima regla (en menopausicas) 30 48,73 2,65
Edad inicio irreqularidades menstruales

(en no menopausicas) 15 48,87 2,29
Diferencia entre la edad cronologica

y la edad de la menopausia 29 2,17 1,71
Diferencia entre la edad cronologica

y la edad al inicio de irreqgularidades 15 1,86 1,72
Edad del primer diagnéstico de

trastorno mental 43 46,42 6,44
Edad del primer tratamiento psiquiatrico 44 43,68 7,50
Edad de inicio del tratamiento por el

proceso psiquiatrico actual 44 49,00 4,35
Dosis de venlafaxina clorhidrato

visita basal* 44 136,36 49,25
Dosis de venlafaxina clorhidrato mes 3* 43 156,97 87,85
Dosis de venlafaxina clorhidrato mes 6 43 163,95 92,95

DE: desviacion estandar. *La dosis de VXR se expresa en miligramos.
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Tabla 3 Estadistica descriptiva del nivel sintomatico evaluado por: el indice menopausico de Blatt Kuppermann
(IMB) y las escalas de ansiedad y depresion de Hamilton (HAM-A y HAM-D,,)
Evaluacion IMB HAM-A HAM-D,,
Media DE Media DE Media DE
Basal 27,41 8,40 25,72 8,89 21,26 8,04
Mes 3 16,51 7,35 13,00 7,52 9,58 5,10
Mes 6 12,74 7,52 9,60 7,22 7,02 4,35

DE: desviacion estandar.

La evolucion de la situacion clinica medida por la pun-
tuacion de las escalas de evaluacion (IMB, HAM-D,, y HAM-
A) durante el estudio puede verse en la tabla 3. Durante las
24 semanas de seguimiento se observo una mejoria en los
sintomas hormonales y psiquicos, revelada por una disminu-
cion significativa de las puntuaciones de las distintas esca-
las, de forma que las puntuaciones obtenidas en la visita 2
fueron significativamente mejores que las basales y las pun-
tuaciones de la visita 3 significativamente mejores que las
de la visita 2 (tabla 4). En la visita inicial la media de la esca-
la ICG fue de 4,14 (DE = 0,86), en el mes 3 de 2,16 (desvia-
cion estandar [DE] = 0,75) y en la visita final de 2,07 (DE =
1,07), siendo estadisticamente significativa la diferencia en-
tre la situacion clinica final y la inicial (p < 0,0001).

Cinco pacientes (11,1%) comunicaron acontecimientos ad-
versos que consistieron en: disminucion de la libido (n = 1),
dispepsia (n = 1), estredimiento (n = 1), exantema (n = 1)
y nauseas (n = 1). El 60,0% de los acontecimientos adver-
sos descritos tuvieron intensidad leve y el 40% moderada.
La relacion con el farmaco fue considerada como proba-
ble o muy probable en el 80,0% de los casos y posible en
el 20% restante. El 40,0% (n = 2) de los acontecimientos
adversos se resolvieron durante el estudio, mientas que el
60,0 % restante (n = 3) persistian al finalizar el mismo. En

ningln caso el clinico tom6 ninguna medida especifica
para resolverlos.

DISCUSION

A pesar de la alta prevalencia de trastornos afectivos en
mujeres en el periodo climatérico y la frecuente utilizacion de
antidepresivos para su tratamiento, existen pocos datos que
estudien el efecto global de estos farmacos sobre la situacion
clinica de estas pacientes. Los datos existentes provienen de
estudios que suelen testar la eficacia de los antidepresivos, ge-
neralmente IRSN sobre los sintomas vasomotores de mujeres
con menopausia fisioldgica o inducida tras el diagnostico de
cancer de mama, olvidandose la consideracion del periodo cli-
matérico como una época en la que, ademas de los sintomas
vasomotores suelen estar presentes sintomas depresivos y an-
si0s0s?%?7. Los antidepresivos IRSN han sido poco estudiados
en este grupo de pacientes; revisando sistematicamente la lite-
ratura se encuentran cuatro ensayos clinicos controlados con
placebo o sustancia activa, en los que la venlafaxina se muestra
eficaz en el control de los sofocos'*"” en pacientes con meno-
pausia fisioldgica o inducida por presentar cancer de mama.
Los ensayos tienen una duracion corta (entre 4 y 12 semanas)
y, en ellos, se utilizan dosis de hasta 150 mg/dia. Existe tam-

Tabla 4 Comparaciones dos a dos de la evaluacion del nivel sintomatoldgico, medido mediante el indice me-
nopausico de Blatt Kuppermann (IMB) y las escalas de ansiedad y depresion de Hamilton (HAM-A y
HAM-D,,) en las diferentes evaluaciones
Evaluacion Evaluacion de comparacion Diferencia entre medias Error tipico p
IMB
Basal Mes 3 10,90 1,23 0,000
Mes 6 14,67 1,54 0,000
Mes 3 Mes 6 3,76 0,69 0,000
HAM-A
Basal Mes 3 12,72 1,44 0,000
Mes 6 16,11 1,70 0,000
Mes 3 Mes 6 3,39 0,59 0,000
HAM-D,,
Basal Mes 3 11,58 1,40 0,000
Mes 6 14,14 1,46 0,000
Mes 3 Mes 6 255 0,45 0,000
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bién un estudio naturalistico que investiga la efectividad de la
VXR en pacientes con menopausia fisioldgica y depresion, con
una duracion también corta (8 semanas) y una dosis maxima
de VXR de 225 mg/dia™. Otro estudio naturalistico abierto re-
alizado con duloxetina en 30 pacientes posmenopausicas con
depresion y sintomas vegetativos', muestra que este farmaco
produce mejoria tanto en los sintomas depresivos como en los
vasomotores. Los estudios realizados se centran en sintomas
depresivos, no teniendo conocimiento, en el momento de rea-
lizar el presente trabajo, de la existencia de algun estudio que
incluya mujeres climatéricas diagnosticadas de trastorno de
ansiedad.

El presente estudio tiene limitaciones metodoldgicas evi-
dentes: ausencia de disefio ciego, ausencia de grupo control
y de asignacion aleatoria, a las que se debe sumar la imposi-
bilidad de controlar los efectos del paso del tiempo que
puede ser un factor que, por si mismo, modifique los sinto-
mas objeto de estudio?”. En cuanto a la ausencia de diag-
nostico de laboratorio, aunque la OMS ha propuesto crite-
rios endocrinologicos para el climaterio, un metaanalisis
reciente concluye que el diagnostico de perimenopausia de-
be hacerse a partir de la historia menstrual y la edad, no
siendo necesario fundamentarlo en los resultados de los
tests de laboratorio?®.

Una de las primeras dificultades que se encuentran a la
hora de estudiar problemas psiquiatricos en pacientes cli-
matéricas estriba en la inespecificidad de los sintomas que
se presentan en este periodo?-3'. Por ello, y para tener una
vision general de la situacion, el presente estudio permite:
capturar el cuadro clinico desde distintos aspectos y en dis-
tintos estadios del climaterio; incluir pacientes que habi-
tualmente son atendidas en una consulta ambulatoria, que
normalmente presentan tratamientos previos y concomi-
tantes, patologia comorbida depresiva y ansiosa; utilizar po-
sologia flexible; y disponer de un periodo de observacion
largo (24 semanas), lo cual es importante cuando se valora
el efecto de un farmaco antidepresivo.

Los resultados obtenidos indican que el tratamiento con
VXR mejoro significativamente la situacion clinica de las pa-
cientes climatéricas con trastorno ansioso o depresivo, me-
jorando los sintomas ansiosos, depresivos y climatéricos, lo
que resulta congruente con los datos de estudios anteriores
obtenidos en pacientes depresivas posmenopausicas. En el
caso de confirmarse mediante ensayos controlados con pla-
cebo, estos resultados avalarian la utilidad de la VXR en es-
tados de malestar psicofisico de pacientes que inician o se
encuentran en el transito a la menopausia, sobre todo si
presentan, ademas, un trastorno ansioso o depresivo.

En el presente estudio, la dosis media de venlafaxina es-
tuvo por encima de los 150 mg/dia, precisindose dosis de
hasta 450 mg/dia (mas alta que la utilizada en los ensayos
clinicos y estudios naturalisticos previos), sin incremento en
el nivel de efectos adversos. En estudios de corte naturalisti-
co los efectos adversos graves son practicamente inexisten-

tes. Algunos leves (boca seca, alteracion del apetito) y mo-
derados (disconfort abdominal, insomnio, cefalea o disfun-
cion sexual) aparecen con una frecuencia alta (entre el 30 y
609%)'. En nuestro caso, llama la atencion la baja prevalen-
cia de efectos adversos (11,1 %); la posibilidad de que los
efectos adversos se confundan con sintomas climatéricos'?
puede haber hecho que se comuniquen menos, ya que los
sintomas climatéricos se recogian mediante una escala es-
pecifica.

A pesar de sus limitaciones, el presente trabajo: confirma
los datos previos de efectividad de la VXR en pacientes clima-
téricas; amplia algunos aspectos relacionados con la situacion
clinica, las dosis del farmaco y la duracion de la evaluacion, e
incrementa la justificacion para la realizacion de investigacio-
nes mas rigurosas encaminadas a formular el tratamiento 6p-
timo de los sindromes psiquicos que aparecen asociados a los
sintomas climatéricos.
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