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Introduccion. Faltan datos concluyentes sobre la efec-
tividad de los antidepresivos en el tratamiento de los casos
comorbidos de dependencia de alcohol y depresion.

Objetivos. Determinar la efectividad de la venlafaxina
sobre la depresion y sobre la gravedad (necesidad de trata-
miento) de la dependencia de alcohol y problemas relacio-
nados.

Métodos. Estudio observacional, abierto, multicéntrico
de 24 semanas de seguimiento.

Pacientes. Noventa pacientes ambulatorios con diag-
nostico de dependencia de alcohol y trastorno depresivo
mayor (criterios DSM-IV). Medidas de resultados: escala de
Hamilton de depresion (HAM-D,,), indice Europeo de Seve-
ridad de la Adiccion (EuropASI) e Impresion Clinica Global
(subescalas de gravedad y mejoria) (ICG-S e ICG-M). Evalua-
ciones basal y en las semanas 2, 4, 8 y 24.

Resultados. Edad media: 44,94 +9,74 anos; 73,3% va-
rones. Disminucion significativa de las puntuaciones en la
HAM-D, desde la visita basal (24,85+5,94) a la semana 24
(5,97 +4,68) y en cada una de las visitas de seguimiento
frente a la visita previa (p<0,0005). Reducciones significati-
vas en el EuropASI desde |a basal a la semana 24 en las areas:
situacion médica (2,12 +2,45 a 1,07 + 1,68), uso de alco-
hol (5,29 +2,24 a 3,04+ 2,35), relaciones familiares/sociales
(3.68+2,36a 1,71+2,06) y estado psiquiatrico (561+1,81 a
2,67 +2,03). La tolerancia fue excelente o buena en el
76,7% de los casos.

Conclusiones. La venlafaxina demostro ser efectiva en
el tratamiento de la depresion en pacientes dependientes de
alcohol. Ademas parece ser util para reducir la gravedad
de los problemas relacionados con el uso de alcohol.
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Effectiveness of venlafaxine in the treatment
of alcohol dependence with comorbid depression

Introduction. There are no conclusive data on the
effectiveness of antidepressant drugs in the treatment of
comorbid cases of alcohol dependence and depression.

Objectives. To determine the effectiveness of venla-
faxine on depression and on severity (need of treatment)
of alcohol dependence and related problems.

Methods. Observational, open-label, multicenter, 24-week
follow-up study.

Patients. 90 outpatients with diagnosis of alcohol de-
pendence and associated major depression disorder (DSM-
IV criteria). Outcomes measures: the Hamilton Rating Scale
for Depression (HAM—D”), European Addiction Severity In-
dex (EuropASI) and Clinical Global Impression, severity and
improvement subscales, (CGI-S and CGI-I). Evaluations
were performed at baseline and at weeks 2, 4, 8 and 24.

Results. Mean age 44.94 +9.74 years; 73.3% man.
HAM-D,, mean scores significantly decreased from ba-
seline (24.85+5.94) to week 24 (5.97 +4.68) and at each
of the follow-up visits vs previous visit (p < 0.0005). Sig-
nificant decreases from baseline to week 24 were obtai-
ned in four areas of EuropASI: medical status (2.12+2.45
to 1.07 + 1.68), alcohol use (5.29+2.24 to 3.04+2.35), fa-
mily/social relationships (3.68 +2.36 to 1.71+2.06) and
psychiatric status (5.61+ 1.81 to 2.67 +2.03). Tolerance
was excellent or good in 76.7% of the patients.

Conclusions. Venlafaxine demonstrated to be effec-
tive in the treatment of depressive alcoholic patients.
Furthermore, it seems to be useful to decrease the seve-
rity of problems related with the alcohol use.
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INTRODUCCION

Los estudios epidemiologicos sobre comorbilidad psiquia-
trica han puesto de manifiesto una frecuente asociacion en-
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tre depresion y dependencia de alcohol’. Sin embargo, el
motivo de esta elevada asociacion permanece sin aclarar a
pesar de las importantes implicaciones terapéuticas®. Algu-
nos autores abogan por la existencia de una relacion causal
entre ambos, bien los pacientes dependientes de alcohol ex-
perimentan depresion como resultado del consumo cronico,
ya sea por los cambios neuroquimicos que se producen o
por las pérdidas psicosociales asociadas con el consumo de
alcohol3, bien el consumo excesivo de alcohol responde a un
intento del paciente de automedicar su depresion primaria®,
De forma alternativa otros autores defienden que la depre-
sion y la dependencia de alcohol son dos patologias distin-
tas con cursos independientes, pero con factores etiopato-
génicos comunes.

Las hipotesis etiopatogénicas tienen especial relevancia
de cara a la implementacion del tratamiento, siendo impres-
cindible el tratamiento antidepresivo en los casos en los que
los problemas con el alcohol son secundarios a la patologia
depresiva. Sin embargo, cada vez existen mas datos que su-
gieren que el tratamiento antidepresivo resulta también efi-
caz en los casos de alcoholismo primario®. Ello estaria en re-
lacion, por una parte, con una recuperacion mas rapida y
consecuente disminucion del riesgo de suicidio, y por otra,
con el papel que desemperfia la serotonina en la depresion y
en la dependencia de alcohol®.

Hasta el momento actual se han realizado ensayos cli-
nicos con antidepresivos triciclicos y con inhibidores de la
recaptacion de serotonina para el tratamiento de la de-
pendencia de alcohol en pacientes con o sin depresion co-
morbida. Los resultados de los estudios realizados con an-
tidepresivos triciclicos son contradictorios’®, si bien pare-
ce que estos farmacos ejercen poco efecto sobre la reduc-
cion del consumo de alcohol en pacientes manifiestamen-
te deprimidos. Por el contrario existen algunas evidencias
sobre la efectividad de los inhibidores de la recaptacion de
serotonina para reducir el consumo de alcohol y mejorar
los sintomas depresivos de este tipo de pacientes>®". No
obstante, este hecho no se ha confirmado en otros estu-
dios'2'3. En el caso de la venlafaxina, tres estudios abier-
tos con un numero reducido de pacientes sugieren que pu-
diera resultar efectiva y bien tolerada en el tratamiento de
pacientes con abuso de sustancias y depresion comorbida
0 con trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
asociado' 6, Upadhyaya et al., en un estudio abierto de
12 semanas de duracion en pacientes adultos ambulato-
rios con trastorno por déficit de atencion y trastornos co-
morbidos por uso de sustancias, encontraron que la venla-
faxina se asociaba con una disminucion en la frecuencia y
cantidad de consumo de alcohol y en la intensidad del de-
seo irresistible (craving) por el alcohol'®. Otro estudio hallo
que si bien la venlafaxina no afectaba a la eleccidn de usar
cocaina, disminuyo los efectos subjetivos de la misma en
un 10 a 20% de los casos'”.

Dados los resultados poco concluyentes se decidio reali-
zar un estudio exploratorio sobre la efectividad de la venla-

faxina en el tratamiento de pacientes con trastorno por uso
de alcohol y depresion asociada. Los objetivos principales
fueron determinar la efectividad antidepresiva y sobre la
gravedad de la dependencia de alcohol y problemas relacio-
nados, entendida como necesidad de tratamiento, en pa-
cientes dependientes que habian realizado tratamiento de
desintoxicacion alcohélica. Como objetivos secundarios se
evaluaron la sequridad y tolerancia del farmaco y el grado
de cumplimiento del tratamiento.

METODOS

Estudio de caracter observacional, abierto y multicéntri-
co, de 6 meses de seguimiento.

PACIENTES

El estudio se realizd en pacientes adultos diagnosticados
de trastorno por uso de alcohol que se habian sometido a
tratamiento de desintoxicacion y que presentaban depre-
sion asociada.

Los criterios de inclusion al estudio fueron: cumplir los
criterios DSM-IV para dependencia del alcohol y para tras-
torno depresivo mayor (episodio Unico, episodio recidivante
o episodio depresivo en el contexto de un trastorno bipolar),
obtener una puntuacion superior a 17 en la escala de Ha-
milton para la depresion de 17 items (HAM-D,.)'8'9 y en-
contrarse en tratamiento de desintoxicacion. Como criterios
de exclusion se consideraron: embarazo y lactancia, idea-
cion suicida grave, historia de infarto de miocardio en los
6 meses previos, de alteraciones del ritmo y la conduccion
cardiaca y/o de hipersensibilidad a la venlafaxina, asi como
la administracion de inhibidores de la monoaminooxidasa
(IMAO) en las 2 semanas previas a la inclusion en el estudio
o de cualquier otro psicofarmaco en los 30 dias previos.

Los pacientes que cumplian todos los criterios de inclu-
sion y ninguno de los criterios de exclusion iniciaron trata-
miento con venlafaxina con dosis inicial a criterio del inves-
tigador, pudiendo aumentarse hasta una dosis maxima re-
comendada de 375 mg/dia. Ademas de la visita basal, se re-
alizaron visitas de seguimiento en las semanas 2, 4, 8 y 24
(visita final).

MEDIDAS DE RESULTADOS

Como medidas de efectividad principal se utilizaron la
HAM-D, (visita basal y en las semanas 2, 4, 8 y 24), la
version europea del Indice de Severidad de la Adiccion
(EuropASI)292! (visita basal y en la semana 24) y la escala de
Impresion Clinica Global en sus versiones de gravedad y me-
joria (ICG-S e ICG-M) segun la opinion del médico y del pa-
ciente (visita basal y en las semanas 2, 4, 8 y 24)2%,

Como medidas secundarias se utilizaron el grado de cum-
plimentacion terapéutica y la seguridad y tolerancia del tra-
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tamiento con venlafaxina. Esta ultima fue evaluada me-
diante la determinacion de parametros de sequridad cardio-
vascular (frecuencia cardiaca y tension arterial) y el registro
de las reacciones adversas acaecidas, valorandose su grave-
dad vy la relacion con el tratamiento del estudio (semanas 2,
4,8y 24). Ademas, en la visita final (semana 24) se determi-
noé la tolerancia del tratamiento con venlafaxina, segun la
opinion del médico y del paciente.

El EuropASI es una entrevista semiestructurada y estanda-
rizada disefiada para evaluar la gravedad de la adiccion, defi-
nida ésta como la necesidad de tratamiento. Evaliia, ademas
del consumo de alcohol y otras drogas, otras areas de la vida
del paciente que pueden estar influidas o influir en su proble-
ma de adiccion. Estas areas son: situacion médica, situacion
laboral/soportes, relaciones familiares/sociales, problemas le-
gales y estado mental. Desde el punto de vista clinico propor-
ciona informacion de utilidad para describir las necesidades
de los pacientes al inicio de tratamiento, asignar a los pacien-
tes las estrategias terapéuticas adecuadas y evaluar los resul-
tados de las intervenciones terapéuticas.

Analisis estadistico

Para las variables cuantitativas se utilizaron pruebas de
hipétesis previas: prueba de homogeneidad de varianzas de
Bartlett, prueba de homogeneidad de varianzas de Cochrans
y prueba de bondad de ajuste a una distribucion normal de
Kolmogorov-Smirnov. En las comparaciones intergrupos se
utilizo el test de la t de Student-Fisher para datos indepen-
dientes en aquellas variables que cumplian la condicion de
normalidad y homocedasticidad y el test de la U de Mann-
Whitney para el tratamiento no paramétrico de las variables
o cuando éstas mantenian orden entre valores. En esta
prueba se aplico la correccion por empates. Para las compa-
raciones intragrupo se utilizo el test de la t de Student-Fis-
her para datos apareados cuando las condiciones de aplica-
cion de la prueba se cumpliesen, y en caso negativo la prue-
ba de pares igualados y rangos senalados de Wilcoxon con
la correccion por empates. En las variables cualitativas, en el
caso de las comparaciones intergrupos, se utilizo la prueba
de chi cuadrado y la prueba exacta de Fisher (o correccion
de Yates cuando las caracteristicas de los datos lo requirie-
sen). Cuando las frecuencias esperadas no cumplieron las
condiciones de aplicacion de las pruebas se efectuo la rea-
grupacion de casillas contiguas. En todos los casos un valor
de p<0,05 fue considerado estadisticamente significativo.
El analisis se realizo mediante el paquete estadistico homo-
logado SPSS 7.5 en version Windows.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 90 pacientes. La edad media
fue de 44,94 anos (desviacion estandar [DE] 9,74), siendo el
73,3% varones. La mayoria de los pacientes (65,9%) presenta-
ba un Unico episodio depresivo mayor, mientras que el 34,1%

estaba diagnosticado de trastorno depresivo recurrente. El
78% de los pacientes tomaba medicacion concomitante en la
visita basal, siendo el clorazepato dipotasico y la carbamida
calcica los mas frecuentemente utilizados (28,2 y 24,4 %, res-
pectivamente).

La venlafaxina se administré por via oral de forma conti-
nuada durante 24 semanas. La dosis media de venlafaxina
prescrita en la visita basal fue de 92,19 +34,34 mg/dia (me-
diana de 75 mg/dia). La dosis de venlafaxina se incremento
en cada una de las visitas del estudio (p=0,005). Al finalizar
las 24 semanas del estudio la dosis media de venlafaxina era
de 112,03 +46,02 mg/dia (mediana de 75 mg/dia).

El analisis de efectividad se realizo sobre un total de 81
pacientes, dado que 9 pacientes fueron retirados del mismo
por violacion del protocolo (2 casos) o abandono antes de |a
tercera visita de sequimiento (semana 8) (7 casos). El trata-
miento continuado con venlafaxina durante 24 semanas se
asocio con una disminucion significativa (p <0,0005) de la
puntuacion en la escala HAM-D,, en cada una de las visitas
de seguimiento comparada con la puntuacion en la visita
previa. Asi, la puntuacion media disminuyd desde 24,85+ 5,94
(mediana: 23; rango: 28-40) en la visita basal hasta 5,97 + 4,68
(mediana: 5; rango: 0-20) en la semana 24 (tabla 1). Las
puntuaciones medias en la escala HAM-D_, en las visitas in-
termedias fueron: 17,06 en la semana 2, 11,11 en la semana
4y 8,32 en la semana 8.

De igual forma se observaron reducciones significativas
en las puntuaciones del EuropASI en las siguientes areas: si-
tuacion médica, con una puntuacion inicial de 2,12+2,45y
de 1,07+ 1,68 en la visita final (p<0,001); uso de alcohol,
desde 5,29 +2,24 en la visita basal hasta 2,24+2,35 en la vi-

Tabla 1 Evolucion de las puntuaciones
medias en las escalas Hamilton
de depresion (HAM-D) y EuropASlI
desde la visita basal hasta la final
(semana 24)
Visita basal  Semana 24 p<
HAM—D17 24,85 (5,94) 5,97 (5,97) 0,0005
EuropASI
Situacion médica 2,12 (2,45) 1,07 (1,68) 0,001
Empleo/soportes 1,28 (2,06) 1,29 (1,87) ns
Uso de alcohol 5,29 (2,24) 2,24 (2,35) 0,000
Uso de drogas 0,23 (0,94) 0,13 (0,59) ns
Relaciones
familiares/sociales 3,68 (2,36) 1,71 (2,06) 0,000
Problemas legales 0,28 (1,01) 0,19 (0,74) ns
Estado mental 561 (1,81) 2,67 (2,03) 0,000

ns: no significativa.
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sita final (p= 0,000); relaciones familiares/sociales, con pun-
tuaciones de 3,68+2,36 y 1,71+ 2,06 (visitas inicial y final,
respectivamente; p = 0,000), y estado mental, con una pun-
tuacion inicial de 5,61+ 1,81 y final de 2,67 +2,03 (p=0,000).
En el resto de las areas del EuropASI si bien se observaron
reducciones en las puntuaciones, éstas no alcanzaron signi-
ficacion estadistica (tabla 1). En cuanto a la gravedad del
cuadro segun la opinion del clinico, el 95% de los pacientes
fueron considerados como moderada/notable/intensamente
deprimidos (ICG-S) en la visita basal. Este porcentaje se redujo
al 9,1% en la visita final (p=0,000). El tratamiento con venla-
faxina se asocid a las 24 semanas, con una mejoria significati-
va del estado del paciente (escala ICG-M), conforme a la opi-
nion del médico y del paciente (p=0,000). En la tabla 2 se resu-
men las puntuaciones obtenidas en las escalas ICG-S e ICG-M.

El cumplimiento del tratamiento con venlafaxina fue
considerado como «bueno» en el 82,9% de los pacientes al
finalizar el estudio. La tolerancia global al tratamiento con
venlafaxina fue considerada como «buena» o «excelente» en
el 76,7% de los casos conforme a las aseveraciones del mé-
dico y del paciente. En total, 18 pacientes (20%) abandona-
ron el estudio. Las causas de abandono fueron: pérdida de
sequimiento en 9 casos (50%), en 3 casos (16,6%) por reac-
ciones adversas (aumento de la sudacion y afectacion gas-
trointestinal) y 6 casos que abandonaron voluntariamente
(33,3%). Se reportaron un total de 92 reacciones adversas

Tabla 2 Evolucién, en porcentaje de
pacientes, de la valoracion
de la gravedad (ICG-S)
y de la mejoria (ICG-M) del cuadro
clinico desde el punto de vista
del clinico y del paciente
Valoracion Valoracion
del clinico del paciente
Basal Semana 24 Basal Semana 24
ICG-S*
No enfermo 0% 71,1% 0% 72,3%
Limite/leve 50 19,8% 6,2% 17,1%
Moderado/intenso 950 9,1% 93,4% 10,6%
1CG-M* Semana2  Semana24  Semana2 Semana 24
Muy mejorado 49% 72,4% 49% 69,7 %
Bastante mejorado 44.9% 21,4% 333% 19,8%
Minimamente mejorado ~ 27,9% 2,6% 28,4% 5.3%
Sin cambios 20,2% 2,6% 29,6% 0%
Minimamente empeorado ~ 2,5% 0% 2,5% 0%
Bastante empeorado 0% 1,3% 1,2% 1,3%
Muy empeorado 0% 0% 0% 0%
*p < 0,000.

durante el estudio que afectaron a 33 pacientes (36,7 %),
siendo considerada su intensidad como «leve» o «moderada»
en el 83,2% de los casos. De éstas, la relacion causal con el
farmaco fue de «probable» en el 32,9% de los casos y de
«posible» en el 60%. Las reacciones adversas mas frecuente-
mente observadas fueron las nauseas (8 episodios reporta-
dos), sequidas de epigastralgia, cefaleas y disminucion de la
libido (reportadas en 7 ocasiones cada una) y de mareo y
somnolencia (reportadas cada una en 5 ocasiones). El 10%
de los pacientes (n=9) reportaron reacciones adversas de
intensidad grave, y de éstas, 3 casos (sequedad de boca, au-
mento de la sudacion y vomitos) fueron considerados como
relacionados probablemente con la administracion de venla-
faxina. El porcentaje de pacientes con reacciones adversas se
redujo en las visitas de seguimiento, no siendo necesario to-
mar ninguna actitud terapéutica en el 61,4% de los casos,
mientras que en el 12,3% fue necesario reducir la dosis del
farmaco y en un 8,8% fue preciso retirar la medicacion. Los
valores medios de frecuencia cardiaca y de tension arterial sis-
tolica y diastolica no sufrieron cambios significativos durante
el estudio, no registrandose casos de hipertension arterial.

DISCUSION

Aunque la eficacia antidepresiva de la venlafaxina en
trastornos depresivos ya ha sido constatada en otros estu-
dios?328, a nuestro entender éste es el primer estudio en
que se observa la eficacia antidepresiva en pacientes que
presentan como patologia de base problemas por uso-abuso
de alcohol. El tratamiento continuado con venlafaxina du-
rante 24 semanas se asocio significativamente con una me-
joria de la sintomatologia depresiva y de la gravedad de la
adiccion, con una reduccion de la necesidad de tratamiento
para los problemas relacionados con el alcohol, asi como con
una mejoria global percibida tanto por los clinicos como por
los propios pacientes. La mejoria en las puntuaciones del
EuropASI durante el tratamiento con venlafaxina puede ser
debida a varios factores, entre los que destacan la propia
mejoria de la sintomatologia depresiva con la consecuente me-
joria de las relaciones sociales, familiares y laborales, el hecho
de aumentar los tiempos de abstinencia, el efecto ansiolitico
de la venlafaxina y su capacidad antideseo y para disminuir
la impulsividad.

Por otra parte, la venlafaxina fue bien tolerada por los
pacientes. El tipo de acontecimientos adversos concuerda
con los referidos en estudios previos en pacientes deprimi-
dos?®. Si atendemos a las reacciones adversas de este estudio,
las mas frecuentes fueron las nduseas, epigastralgia, cefaleas,
disminucion de la libido, mareo y somnolencia. El 10% de
los pacientes comunicaron reacciones adversas de intensi-
dad grave, y de éstas, solo tres casos (sequedad de boca,
aumento de la sudacion y vomitos) fueron considerados como
relacionados probablemente con la administracion de ven-
lafaxina. El porcentaje de pacientes con reacciones adversas
se redujo en las visitas de sequimiento. No obstante, el por-
centaje de pacientes con acontecimientos adversos es lige-
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ramente superior al referido por otros estudios. Ello puede
deberse a varios factores, entre ellos la utilizacion de la for-
mulacion de liberacion inmediata, presentar patologia co-
morbida y estar tomando otras medicaciones, las cuales po-
drian ser las causantes de algunos de estos acontecimientos.
Los valores medios de tension arterial sistolica y diastolica
no sufrieron cambios significativos durante el estudio, no
reportandose casos de hipertension arterial.

CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio abierto y observacional su-
gieren que la venlafaxina podria ser efectiva en el trata-
miento de la depresion en pacientes dependientes de alco-
hol. Ademas se ha observado que el tratamiento con venla-
faxina puede contribuir a la mejoria de los problemas rela-
cionados con la dependencia de alcohol detectados con el
EuropASI. No obstante, estos resultados prometedores nece-
sitan ser replicados con estudios sobre series mas amplias y
controlados con placebo.
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