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Venlafaxine titration dosage in depressive in-patients. A series of cases

Resumen

Esta serie de pacientes se ba recogido para evaluar el uso
en escalada rapida y lenta de venlafaxina en el tratamiento
de la depresion en pacientes bospitalizados y valorar en
qué momento empieza la respuesta al tratamiento. Se realiza
con diserio de un estudio abierto, observacional, realizado en
tres centros hospitalarios de Barcelona. De los 18 pacientes
incluidos, nueve son del grupo de escalada rapida (ER) y
nueve de escalada lenta (EL). Se obtiene que el grupo ER
muestra una mejoria mds rapida que el grupo EL en la escala
de Hamilton para la depresion (HAM-D). Dicha mejoria se ba
mantenido hasta la visita final, con puntuaciones mds bajas
el grupo de ER (6,75) que el grupo de EL (10,67). En la escala
de Montgomery y Asberg para la depresion (MADRS) las
puntuaciones para ambos grupos ban sido similares basta la
visita 15, mientras que en la visita 20 la puntuacion ba sido
mds baja en el grupo EL. Se ba mantenido la mejoria en la
visita final, siendo el grupo de ER el que ba puntuado mds
bajo (6,50 frente a 14 del grupo de EL). Esto mismo se ba
observado en la valoracion de gravedad y mejoria en la
escala de Impresion Clinica Global (CGD. En cuanto a la
tolerancia, las reacciones adversas con venlafaxina en ambos
grupos ban sido en general leves. Los datos de esta serie de
pacientes muestran una respuesta mas rapida cuando se
aumenta la dosis mds rapidamente, manteniéndose el perfil
de tolerancia de la molécula.
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Summary

This series of patients was gathered to assess the use of
last and slow titration dosage of venlafaxine in in-patients
with major depression and to evaluate the action onset.

An observational open study was performed in 3 centers in
18 in-patients. Nine patients were included in fast titration
dosage group (FT) and 9 in slow titration dosage group
(ST). As results, it was found that the FT group showed faster
improvement than the ST group in the Hamilton scale for
depression (HAM-D) score. This improvement was sustained
to the final visit, with a lower score in the FT group (6.75)
than the ST group (10.67). The Montgomery and Asberg
depression rating scale (MADRS) scores up to the 15th visit
were similar; bowever, the score was lower in the ST group
on the 20th visit. Improvement was sustained to the final
visit, the FT group score being lower (6.50) than the ST
group score (14). The Clinical Global Impression scale (CGD)
improvement and CGlL-severity scores were similar to the
above mentioned results. The most common events in both
groups were considered mild. The data of these patients
show faster response to antidepressant therapy with faster
titration dosage, with maintenance of the molecule’s
tolerability profile.

Key words: Venlafaxine. Fast titration dosage. Slow
titration dosage. In-patients. Major depression.

INTRODUCCION

La venlafaxina es un antidepresivo cuyo mecanismo de
accion se basa en la inhibicion de la recaptacion de la sero-
tonina y la noradrenalina (ISRN)"? sin casi afinidad por los
receptores colinérgicos, histaminérgicos o adrenérgicos>*,

Correspondencia:
M. Bernardo
Servicio de Psiquiatria
Hospital Clinic de Barcelona
Villarroel, 170, esc. 9, 6.* planta
08036 Barcelona.
Correo electronico: bernardo@medicina.ub.es

Parece que los antidepresivos con un mecanismo de
accion que implican un mayor nimero de neurotransmi-
sores en su accion suelen ser mas eficaces que los de
mecanismo mas «limpio» o selectivo —véase el mecanis-
mo de accion y la eficacia de fairmacos como los antide-
presivos triciclicos (ADT) o terapias como la terapia elec-
troconvulsiva (TEC) frente al mecanismo de accion y efi-
cacia de los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS)—. Por otro lado, y por el mismo moti-
vo, los que implican a mas sistemas de neurotransmision
se relacionan con mas efectos secundarios’.

En esta linea, la venlafaxina ocuparia un lugar inter-
medio en el espectro de mecanismos de accion: actia
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fundamentalmente sobre dos sistemas de neurotransmi-
sion y, por consiguiente, puede ser mas eficaz que los
ISRS y con menos efectos secundarios que los ADT o los
inhibidores de la monoaminooxidasa IMAO)°.

Los efectos secundarios mas habituales son: las moles-
tias gastrointestinales (nauseas, para las que existe tole-
rancia), mareos, insomnio 0 somnolencia y xerostomia.
En aquellos pacientes a quienes se les somete a una esca-
lada rapida en la dosis, el riesgo de efectos secundarios
asciende, y aparecen con mayor frecuencia: la cefalea, el
insomnio, la sequedad de bocay alteraciones sexuales del
tipo anorgasmia o el retardo en la eyaculacion’.

En cuanto al inicio precoz del efecto antidepresivo
atribuido a la venlafaxina, se ha descrito en diferentes es-
tudios®" la presencia de respuesta antidepresiva al final
de la primera semana de tratamiento.

El pertfil clinico de la venlafaxina es el de un antidepre-
sivo de uso general'®"’, til a nivel ambulatorio y en hospi-
talizacion, en pacientes afectos de trastornos depresivos le-
ves y severos, incluyendo depresion con melancolia, sinto-
mas psicoticos o depresion resistente al tratamiento'®*.

METODOS

Se ha realizado esta serie de pacientes con disefio de
estudio observacional con los siguientes objetivos: @)
evaluar el uso de venlafaxina en escalada rapida y lenta
de dosis en el tratamiento de la depresion en pacientes
hospitalizados; b) evaluar cumplimiento del tratamiento,
seguridad y tolerabilidad de venlafaxina, y ¢) valorar en
qué momento empieza la respuesta al tratamiento.

Este proyecto ha sido aprobado por el comité ético de in-
vestigacion de cada uno de los centros en que se han recluta-
do pacientes a lo largo de 1997: Hospital Clinico de Barcelo-
na, Hospital de 1a Mutua de Terrassa y el Hospital de Terrassa.

El total de la muestra ha sido compuesto por 18 pa-
cientes ingresados de ambos sexos, con edad superior a
18 anos, diagnosticados de depresion mayor en su va-
riante de episodio unico, recurrente o bipolar segun cri-
terios diagnosticos DSM-IV y con una puntuacion minima
de 18 en la escala de Hamilton DSM-IV. Se han excluido
mujeres embarazadas o lactantes, pacientes con ideacion
suicida grave, hipersensibilidad conocida al farmaco, tra-
tamiento con IMAO en las Gltimas 2 semanas o cualquier
medicamento en investigacion, uso de benzodiazepinas
(excepto lormetazepam y lorazepam) que no han podido
ser retiradas antes del estado basal. Se han descartado tam-
bién aquellos pacientes con historia de infarto de mio-
cardio en los 6 meses anteriores, alteraciones del ritmo y
la conduccion cardiaca, tension arterial sistolica en repo-
so inferior a 100 mmHg o superior o igual a 180 mmHg,
tension diastolica mayor o igual a 100 mmHg e historia de
abuso de drogas o alcohol en los ultimos 2 afios.

Cada uno de los pacientes incluidos en el estudio y
previo consentimiento informado ha sido asignado a
uno de los dos tratamientos activos de escalada de dosis
con venlafaxina segun criterio médico. El tratamiento
activo de escalada de dosis ha tenido una duracion de
20 dias. El incremento de dosis se ha podido realizar hasta

alcanzar la dosis efectiva para el paciente y ha tenido en
cuenta que la dosis maxima permitida es de 375 mg/dia.
El grupo de escalada rapida ha incrementado la dosis de
75 mg/dia a 375 mg/dia en 6 dias, mientras que los pa-
cientes del grupo de escalada lenta han alcanzado la do-
sis de 375 mg/dia al cabo de 15 dias. Tras la inclusion se
han realizado 20 visitas de seguimiento diarias y una vi-
sita final a las 6 semanas del inicio, en las que se ha eva-
luado la existencia de reacciones adversas, la evolucion
del trastorno, asi como el tratamiento de escalada y la
cumplimentacion terapéutica. Un total de 12 pacientes
han completado el estudio; cinco (55,6%) pacientes del
grupo de escalada rapida y siete (77,8%) del de escalada
lenta.

Se han utilizado 1a escala de Hamilton para la depre-
sion (HAM-D, 21 items), la escala de Montgomery y As-
berg para la depresion (MADRS, 10 items) y la escala de
Impresion Clinica Global (CGID) (gravedad y mejoria) tanto
del médico como del paciente. Para la evaluacion de la
tolerancia y seguridad se ha utilizado el registro de reac-
ciones adversas (UKU), la ICG (tolerancia al farmaco) del
médico y los datos clinicos y pruebas de laboratorio.

Método estadistico

El nivel de rechazo de la hip6tesis nula para las pruebas
estadisticas se ha situado en a =0,05. Al tener disefio de
estudio abierto no randomizado, los resultados proceden-
tes de las pruebas estadisticas aplicadas se han interpreta-
do unicamente con caracter descriptivo o exploratorio.

Las pruebas estadisticas que se han utilizado para las va-
riables cuantitativas han sido pruebas de hipotesis pre-
vias: prueba de homogeneidad de varianzas de Bartlett y
prueba de homogeneidad de varianzas de Cochrans, prue-
ba de bondad de ajuste a una distribucion normal de Kol-
mogorov-Smimov; comparaciones intergrupos: «t de Stu-
dent-Fisher» para datos independientes, para aquellas va-
riables que han cumplido la condicion de normalidad y
homocedasticidad, la <U de Mann-Whitney» para el trata-
miento no paramétrico de las variables o cuando éstas han
mantenido orden entre valores. En esta prueba se ha apli-
cado la correccion por empates; comparaciones intragru-
po: «t de Student-Fisher para datos apareados, cuando las
condiciones de aplicacion de la prueba se han cumplido,
prueba de pares igualados y rangos sefnalados de Wilco-
xon. En esta prueba se ha aplicado la correccion por em-
pates y se ha elegido cuando las caracteristicas de los da-
tos impedian utilizar la prueba anterior. Para variables cua-
litativas en las comparaciones intergrupos se ha utilizado
la prueba de c?y la prueba exacta de Fisher (o correccion
de Yates cuando las caracteristicas de los datos lo han re-
querido). Cuando las frecuencias esperadas no han cum-
plido las condiciones de aplicaciéon de las pruebas se ha
efectuado la reagrupacion de casillas contiguas.

RESULTADOS

Del total de 18 pacientes, nueve han pertenecido al
grupo de escalada rapida y nueve al grupo de escalada
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lenta. Del total de la muestra, el 72,2% han sido mujeres
y el 27,8% hombres. La media de edad ha sido de 46,56.
La distribucion en las variables sociodemograficas para
cada uno de los grupos de escalada ha sido similar a la
del total de la muestra. El diagnostico primario mas fre-
cuente ha sido trastorno depresivo unico para un total
de 11 (61,1%) sujetos, seguido de trastorno depresivo
mayor recidivante seis (33,3%) y trastorno bipolar con
solo un (5,6%) paciente. La media de duracion de la hos-
pitalizacion ha sido de 19,71 (£2,27) dias.

En la primera visita se han registrado los sintomas fisi-
cos basales que presentaban los pacientes. Un total de
seis (33,3%) pacientes ha presentado uno o mas de ellos
(cuatro del grupo de escalada rapida y dos del grupo de
escalada lenta). El sintoma fisico mas frecuente ha sido
cefalea con un 33,3 %, seguido de ansiedad, constipa-
cion, dispepsia, dolor precordial atipico y sequedad de
boca con una frecuencia del 16,7% cada uno de ellos.

Para evaluar el tratamiento con venlafaxina se ha ad-
ministrado la escala de HAM-D y se ha considerado como
criterio de respuesta al tratamiento una puntuacion infe-
rior a 18. Se ha observado una disminuciéon progresiva
en las puntuaciones de la escala de HAM-D en todas las
visitas. El grupo de escalada rapida ha mostrado una me-
joria mas rapida que el grupo de escalada lenta. Este gru-
po ha registrado mejoria en la visita 7 (puntuacion infe-
rior a 18, 17,88) mientras que el grupo de escalada lenta
la ha presentado en la visita 11 (14,78). Dicha mejoria se
ha mantenido hasta la visita final, obteniendo puntua-
ciones mas bajas los pacientes del grupo de escalada ra-
pida (6,75) que el grupo de escalada lenta (10,67). En la
escala de MADRS las puntuaciones para ambos grupos
han sido similares hasta la visita 15, mientras que en la vi-
sita 20 la puntuacion ha sido mas baja en el grupo de es-
calada lenta (9 puntos menos que el grupo de escalada
rapida). Al igual que en la HAM-D, se ha mantenido la
mejoria en la visita final, siendo el grupo de escalada ra-
pida el que ha puntuado mas bajo (6,50 frente a 14 del
grupo de escalada lenta). Las diferencias entre grupos no
han sido estadisticamente significativas.

Con respecto a los resultados en la CGI, en cuanto al
grado de gravedad, ambos han coincidido en que los pa-
cientes del grupo de escalada rapida no estan deprimi-
dos o se encuentran justo en el limite de la depresion,
y para el grupo de escalada lenta, justo en el limite de la
depresion o ligeramente deprimidos en la visita final.
Mientras que el nivel de mejoria se ha situado en muy
mejorado o bastante mejorado para el grupo de escala-
da rapida y muy mejorado o minimamente mejorado
para el grupo de escalada lenta al final del estudio.

Todos los pacientes han tomado adecuadamente la do-
sis de medicacion prescrita por el médico tal como se ha
indicado en el escalado de dosis, llegando en la mayoria
de los casos hasta 375 mg/dia. Ha habido algunos cambios
de posologia debidos a empeoramiento de la sintomatolo-
gia depresiva, aumento de ansiedad o insomnio. Un 22,2 %
del grupo de escalada rapida y un 22,2 % del grupo esca-
lada lenta ha cambiado una o mas veces de posologia. No
ha cambiado un 55,6 % del total de la muestra.

Con respecto a la tolerancia y seguridad, de los 18 su-
jetos de la muestra, 10 han presentado reacciones ad-
versas, en general leves, durante el estudio 4 (22,2%) en
el grupo de escalada rapida y seis (33,3 %) del grupo de
escalada lenta. Algunos pacientes han presentado mas de un
acontecimiento adverso, siendo la mayoria de ellos inferio-
res al 10%.

El tipo de reacciones adversas mas frecuentes para el
grupo de escalada rapida ha sido constipacion, diplopia,
sequedad de boca, somnolencia, mareos, cefalea y dolor
abdominal que han alcanzado el 5,4 %, mientras que para
el grupo de escalada lenta ha sido insomnio (10,8%) y ce-
falea (8,1 %). En cuanto a la intensidad de las reacciones
adversas, el 66,2% han sido leves, un 32,4 % moderadas
y un caso (3,6 %) del grupo de escalada rapida ha presen-
tado una reaccion adversa grave (hipotension) cuya cau-
salidad con la medicaciéon ha sido considerada como
«posible» y se ha determinado la retirada de la medicacion.

Para el resto de las reacciones adversas la causalidad
se ha determinado como probable en un 34,1%, posible
en un 40,7% e improbable en un 25,2%, siendo la acti-
tud terapéutica tomada mayoritariamente (95,8 %) el
mantenimiento de las dosis y menos frecuentemente la
disminucion (3,5%) y la retirada de la medicacion (0,7 %).

La tolerancia a la venlafaxina se ha mostrado buena pa-
ra ambos grupos. Para el grupo de escalada rapida ha si-
do excelente para un 33,3 % de los pacientes en la visita 20
y un 44,4% en la visita final. Mientras que para el grupo
de escalada lenta ha sido buena para el 55,6% de los pa-
cientes y excelente para un 33,3% en la visita 20 y un
22,2% en la visita final.

Un total de seis pacientes han abandonado el estudio
antes de la visita final, cuatro (22,2%) del grupo de es-
calada rapida y dos (11%) del grupo de escalada lenta.
Han finalizado el estudio un total de 12 (66,7%) pacien-
tes (55,6% de escalada rapida y 77% de escalada lenta).

Las causas del abandono han sido: dos pacientes por
ineficacia, dos por pérdida de seguimiento, uno por reac-
ciones adversas y uno por voluntad del paciente.

DISCUSION

Como ya se ha puesto de manifiesto en estudios pre-
vios®!!, la venlafaxina posee un rapido inicio de accion.
En nuestra serie de pacientes con la venlafaxina se ha
conseguido una respuesta mas rapida en el grupo de es-
calada rapida, aunque a partir del dia 15 la respuesta
tiende a igualarse, manteniéndose durante las 6 semanas
del estudio.

Se ha observado una disminucion progresiva en las
puntuaciones de la escala de Hamilton. La mejoria en la
visita final ha sido mas acusada en el grupo de escalada
rapida (puntuacion HAM-D, 6,75) que en el de escalada
lenta (puntuacion de HAM-D, 10,67). Esta misma cir-
cunstancia se ha observado en la valoracion de la grave-
dad y la mejoria en la CGI.

Aunque no es un estudio disefiado para valorar el
cumplimiento del paciente, si se ha recogido un cumpli-
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miento adecuado de los pacientes de acuerdo a la medi-
cacion prescrita.

En cuanto a la tolerancia, las reacciones adversas con
venlafaxina en ambos grupos han sido en general leves.
En el grupo de escalada rapida han aparecido entre los
13 primeros dias y en el grupo de escalada lenta han es-
tado presentes durante todo el estudio.

El grupo de escalada rapida ha presentado menor nu-
mero de efectos adversos, mientras que la escalada lenta
ha presentado mayor nimero de efectos adversos, sien-
do los mas frecuentes insomnio (10,8 %) y cefalea (8,1 %).

Cabe destacar que en ninguno de los dos grupos se ha
presentado ningun caso de hipertension.

La venlafaxina ha mostrado ser un farmaco bien tole-
rado por ambos grupos, siendo el nimero de abandonos
escaso (33,3%); s6lo un sujeto ha abandonado por una
reaccion adversa inesperada (hipotension) y dos por ine-
ficacia, todos ellos del grupo de escalada lenta.

Esta serie de pacientes como tal presenta limitaciones
como son: el sesgo en la inclusiéon de pacientes, la asig-
nacion de pacientes a un grupo u otro se realiza segin
criterio médico y una muy escasa muestra, 18 pacientes,
que restan fuerza predictiva externa al trabajo. Esta serie
de pacientes abre la posibilidad de realizar un ensayo
controlado comparando las dos técnicas terapéuticas.
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