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Uno de los aspectos que deben mejorar en el uso de los
farmacos antidepresivos es el adecuado cumplimiento tera-
péutico por parte de los pacientes. Por ello se han investiga-
do pautas de administracion simplificadas que han buscado
tener un significativo impacto en el manejo del paciente
depresivo. En este articulo se han revisado las caracteristicas
propias de la formulacion retard y su repercusion sobre as-
pectos farmacocinéticos y evaluaciones clinicas de los pa-
cientes con depresion. De la revision realizada se permite
concluir que la formulacion retard de venlafaxina represen-
ta una innovacion en el tratamiento de la depresion. Las ca-
racteristicas diferenciales de esta formulacion, que propor-
ciona en una unica dosis diaria la misma exposicion total a la
venlafaxina que la formulacion de liberacion inmediata en
varias dosis, y con una liberacion mas lenta a nivel del tracto
gastrointestinal y unas menores fluctuaciones entre las con-
centraciones plasmaticas maxima y minima, se traducen en
la clinica en una potencial mejor eficacia y un mejor perfil de
tolerabilidad. La mejor adherencia terapéutica observada pa-
ra el tratamiento con la formulacion retard de venlafaxina
podria facilitar el adecuado manejo del paciente depresivo.
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Effects of venlafaxine extended
release formulation on the clinical
management of patients

One of the issues related with antidepressant drug use
is to improve patient compliance. Investigations have sear-
ched for simplified administration schedules that focus on
having a significant impact on the management of depres-
sive patients. This article has reviewed the extended release
formulation characteristics and its effect on the drug phar-
macokinetics and clinical assessments of depressive patients.
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The conclusion of this review is that venlafaxine extended
release formulation represents an innovation in the treat-
ment of depresion. This formulation provides the same total
exposure to venlafaxine with a once-daily dose as the im-
mediate release formulation with several doses, slower gas-
trointestinal release and smaller fluctuations between maxi-
mun and minimal plasma concentrations. These differential
characteristics result in a potential improved efficacy and a
better tolerability profile. The increased compliance obser-
ved with venlafaxine extended release formulation could
improve the appropriate management of depressive patients.
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INTRODUCCION

Desde hace aproximadamente 50 afios los farmacos anti-
depresivos han sido el tratamiento de primera linea para di-
versos tipos de depresion’. A pesar de su extendido uso, el
tratamiento de la depresion se asocia con altas tasas de re-
caidas y recurrencias que alcanzan, segun los estudios, hasta
el 80%? y frecuentes fallos terapéuticos (entre el 40 y 60%)3.
Una mejora en el cumplimiento terapéutico podria suponer
un evidente incremento en la eficacia antidepresiva.

La falta de adherencia al tratamiento farmacoldgico se
observa con especial frecuencia en el caso de los pacientes
depresivos. La depresion unipolar es una condicion cronica y
recurrente que requiere tratamiento agudo y a largo plazo.
Las guias actuales de tratamiento de la depresion recomien-
dan la continuacion del tratamiento antidepresivo hasta al
menos 6-9 meses tras el tratamiento de la fase aguda del
episodio depresivo mayor y de por vida, en algunos casos de
formas recurrentes de la enfermedad®. A pesar de estas reco-
mendaciones, que destacan la importancia de la continuacion
del tratamiento antidepresivo mas alla de la resolucion de los
sintomas de la fase aguda, las tasas de discontinuacion de
los tratamientos antidepresivos son altas. Se ha demostrado
como el grado de cumplimentacion tiende a declinar con el
tiempo, con tasas de cumplimentacion de tratamiento que
descienden del 68, 63 y 50 hasta el 40% en las semanas 3, 6,
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9y 12, respectivamente®. Los factores relacionados directa-
mente con los tratamientos antidepresivos y que repercuten
negativamente sobre la adherencia terapéutica incluyen,
entre otros, la presencia de efectos adversos relacionados
con dichos tratamientos, el retraso en el inicio de la accién
terapéutica y su administracion en complicados regimenes
terapéuticos o a dosis suboptimas®.

La inadecuada adherencia terapéutica esta relacionada
en parte con la aparicion de efectos adversos indeseables’”’.
Asi se ha descrito como la presencia de uno o mas efectos
adversos de gravedad moderada/severa se asocia con un in-
cremento de hasta tres veces en la probabilidad de disconti-
nuacion prematura del tratamiento antidepresivo®. Entre
otros factores que contribuyen a explicar la baja adherencia
a los tratamientos antidepresivos destacan ciertas caracte-
risticas de la depresion, tales como el deterioro cognitivo, la
desesperanza y la pobre motivacion que pueden conducir al
olvido y al incumplimiento pasivo. También la misma remi-
sion de los sintomas induce con frecuencia al paciente
a pensar que puede superar su problema sin necesidad de
medicacion. Aln mas, otros aspectos como el sentimiento
de culpa pueden inducir al paciente a considerar que no
merece tal tratamiento, lo que inevitablemente conduce a
reducir su motivacion®. Por otra parte, las enfermedades,
como es el caso de la depresion, en que la relacion entre
cumplimentacion terapéutica y recurrencia no estd muy
bien definida, son mas vulnerables a asociarse con baja ad-
herencia®. Las altas tasas de depresion resistente reportadas,
hasta del 309, se asocian, asimismo, de forma directa con
una baja adherencia terapéutica'®.

Siguiendo estas consideraciones se han investigado pau-
tas de administracion simplificadas que buscan tener un
significativo impacto en el manejo del paciente depresivo.
La comercializacion de nuevas formulaciones de antidepre-
sivos ya disponibles en el mercado podria representar una
innovacion en el tratamiento de la depresion. El desarrollo
de estas formulaciones se ha visto motivado por la intencion
de obtener mejorias significativas para los pacientes, entre
ellas, principalmente, un mejor grado de adherencia tera-
péutica y un mejor perfil de sequridad™.

La venlafaxina (clorhidrato de venlafaxina) es un antide-
presivo que quimicamente no se relaciona ni con los farmacos
antidepresivos triciclicos (ATC) ni con los inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (ISRS). Es un compuesto racé-
mico denominado clorhidrato de (R/S)-1-(2-[dimetilamino]-1-
[4 metoxifenil]etil)ciclohexanol. Tanto la venlafaxina como
su metabolito activo principal, la O-desmetilvenlafaxina
(ODV), son potentes inhibidores de la recaptacion de seroto-
nina y noradrenalina, inhibiendo débilmente la recaptacion
de dopamina'?. La venlafaxina inhibe in vitro la recaptacion
de serotonina y noradrenalina, siendo de tres a cinco veces
mas potente en su actividad sobre la serotonina que sobre
la noradrenalina''. Su afinidad por los receptores colinérgi-
cos muscarinicos, histaminérgicos, alfa-1, alfa-2 y betaadre-
nérgicos es practicamente nula'.

La formulacion de liberacion inmediata de venlafaxina
se comercializd en Espaiia en 1995. Dicha formulacion esta
autorizada en el tratamiento de la depresion y en la preven-
cion de recaidas de los episodios depresivos y recurrencias
de nuevos episodios depresivos. Posteriormente se comer-
cializo en 1999 la formulacion retard (liberacion sostenida),
la cual esta autorizada adicionalmente en el trastorno de
ansiedad generalizada y en el tratamiento del trastorno de
ansiedad social. Dicha nueva formulacion retard confiere a
la especialidad farmacéutica unas caracteristicas innovado-
ras sobre la base de una potencial mejoria clinica para los
pacientes. En este articulo se revisan las caracteristicas pro-
pias de la formulacion retard y su repercusion sobre aspec-
tos farmacocinéticos y evaluaciones clinicas de los pacientes
con depresion.

CARACTERISTICAS QUIMICAS DE LA
FORMULACION RETARD DE VENLAFAXINA

El innovador mecanismo retard de la venlafaxina esta sus-
tentado en que cada capsula de gelatina contiene esferoides
que a su vez contienen el principio activo, la venlafaxina. Di-
cha capsula de gelatina es soluble y se disuelve completa-
mente al contactar con los fluidos gastricos, liberando a nivel
del tracto gastrointestinal los esferoides que contienen la
venlafaxina. Cada esferoide contiene una matriz inerte e in-
soluble en la que parte de la dosis total de principio activo se
dispersa. Una cubierta insoluble y porosa rodea la matriz, for-
mando una membrana semipermeable a través de la cual la
venlafaxina es liberada al exponerse a fluidos gastrointestina-
les. Dado que cada esferoide recorre el tracto gastrointestinal
completo, la venlafaxina se libera progresivamente. La por-
cion insoluble de los esferoides atraviesa el tracto gastroin-
testinal sin disolverse y es eliminada.

El mecanismo de liberacion depende de principios basicos
de gradientes de concentracion, los cuales no se ven afecta-
dos por el pH gastrico, la actividad enzimatica u otros fac-
tores como el contenido gastrointestinal, por lo que la libe-
racion de la venlafaxina se produce a un ritmo controlado y
predecible’®.

CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS
DIFERENCIALES

La formulacion retard de venlafaxina ofrece, al compa-
rar con la formulacion de liberacion inmediata, una libera-
cion mas lenta y una duracion de la accion sostenida con la
misma cantidad total de farmaco activo, permitiendo su ad-
ministracion una vez al dia. La formulacion retard se dife-
rencia de la formulacion de liberacion inmediata en que la
venlafaxina es liberada mas lentamente en el tracto gas-
trointestinal, lo cual retrasa la distribucion de la venlafaxina
en la circulacion sistémica. Las concentraciones en estado de
equilibrio de la venlafaxina y la ODV se obtienen a los 3 dias
tras la administracion de dosis repetidas.
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Tabla 1

Variables farmacocinéticas para la venlafaxina y la O-desmetilvenlafaxina después

de la administracion de una tnica dosis de venlafaxina retard y venlafaxina de liberacion

inmediata a 22 sujetos sanos

C . , t'/> AUC AUC
Tratamiento i X T
(ng/ml) (h) (h) (ng + h/ml) (ng « h/ml)

Venlafaxina

2 x 75 mg retard 107 + 42 6,1+ 15 11,8+ 6,9 1.587 + 1.165 1.775 + 1.206

1 % 150 mg retard 101 + 36 57+15 10,3 + 4,4 1.621 + 1.253 1.777 + 1.423

1 % 50 mg inmediata 82 + 28 30+ 14 50+ 3,2 571 + 442 625 + 470
0-desmetilvenlafaxina

2 X 75 mg retard 163 + 53 10,5+ 3,0 132 +33 4.132 + 1.491 4.516 + 1.523

1 % 150 mg retard 167 + 49 123 +9,2 146 + 4,2 4.268 + 1.293 4,787 + 1.551

1 %X 50 mg inmediata 120 + 30 55+ 34 96+25 1.558 + 465 1.758 + 494

C, concentracion maxima plasmatica; T . : tiempo para alcanzar C_, ;

t'/2: vida media de eliminacion; AUCT: area bajo la curva-ultimo tiempo medido. Los

valores expresados son como media + desviacion estandar. Adaptada de Troy et al., 19976

Dos estudios abiertos, aleatorizados, de brazos cruzados,
de dosis Unica y multiple, en 24 voluntarios sanos, han eva-
luado la biodisponibilidad relativa de ambas formulaciones.
En el estudio de dosis Unicas, dosis de 2 X 75 mg y de 150 mg
de la formulacion retard de venlafaxina, fueron comparadas
con dosis de 50 mg de la formulacion de liberacion inme-
diata. El pico de concentracion plasmatica de la venlafaxina
se alcanzd mas lentamente en el caso de las formulaciones
retard, pero la cantidad total de venlafaxina absorbida y la
formacion de ODV resultod similar para ambas (tabla 1). La
vida media en estado de equilibrio de la venlafaxina y la
0DV fue de 5+3,2 y 9,6+2,5 h, respectivamente, tras la

administracion de la formulacion de liberacion inmediata
(1x50 mg), necesitando, por tanto, la administracion de dos
o tres dosis diarias para mantener niveles plasmaticos ade-
cuados. En el caso de la formulacion retard la vida media en
estado de equilibrio de la venlafaxina y la ODV fue de
11,8469 y 13,2+3,3 h, respectivamente (2x75 mg), y
10,3+4,4y 14,6+4,2 h, respectivamente (1x150 mg), lo que
posibilita la administracion de una Gnica dosis diaria'®.

En el estudio de dosis multiple (tabla 2) las concentracio-
nes plasmaticas maximas de la venlafaxina y la ODV resulta-
ron inferiores en el caso de la formulacion retard, pero el

Tabla 2 Variables farmacocinéticas para venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina después
de la administracion de dosis multiples de venlafaxina retard y venlafaxina de
liberacion inmediata en 24 sujetos sanos
_ C,.. i t')2 AUC,
Tratamiento (ngiml} h) (h) (ng<hfmi) R;
Venlafaxina
75 mg inmediata 2/d 225 + 86 20+0,7 50 + 35 2.604 + 1.325 1,86 + 0,68
2 x 75 mg retard 1/d 155 + 71 54+ 14 51 + 37 2.246 + 1.216 1,23 + 0,40
2 x 75 mg retard 1/d 157 + 71 58+ 16 50 + 37 2.240 + 1.218 1,27 + 0,34
1 x 150 mg retard 1/d 149 + 79 54+ 1,1 41 + 44 2.222 + 1.403 1.21 + 0,35
O-desmetilvenlafaxina
75 mg inmediata 2/d 290 + 117 31+15 167 + 69 5.402 + 2.131 0,54 + 0,20
2 x 75 mg retard 1/d 256 + 108 78+24 148 + 61 5.036 + 2.115 0,50 + 0,14
2 x 75 mg retard 1/d 266 + 105 92+27 144 + 65 5.019 + 2.055 0,57 + 0,22
1 x 150 mg retard 1/d 260 + 109 90+ 26 150 + 62 5.052 + 2.087 0,51 +0,14

C,:: concentracion maxima plasmatica; T . : tiempo para alcanzar C_ . t'/: vida media de eliminacion; AUC;: drea bajo la curva-ultimo tiempo medido; R;:

cg;;stante fluctuacion estado de equilibrio (C
estandar. Adaptada de Troy et al., 19976

méx'cminlcmema

); 1/d: una vez al dia; 2/d: 2 veces al dia. Los valores expresados son como media + desviacion
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area bajo la curva resulto similar para ambas formulaciones,
observandose menos fluctuacion de concentracion maxima a
concentracion minima para la formulacion retard comparada
con la convencional'®. Asimismo no se han observado dife-
rencias en los niveles plasmaticos de venlafaxina tras la admi-
nistracion de ambas formulaciones, liberacion sostenida o in-
mediata, por la mafana o por la noche. Tampoco se ve
influenciada la farmacocinética en ninguna de las formula-
ciones por la ingestion de alimentos'’.

En conclusion, los estudios de biodisponibilidad muestran
que dosis iguales de la formulacion retard (administrada en
una unica dosis diaria) y de la formulacion de liberacion in-
mediata (administrada en dosis multiples) de venlafaxina
proporcionan la misma exposicion total a venlafaxina y ODV.
La bioequivalencia farmacocinética entre ambas formulacio-
nes permite establecer equivalencias dosis-dosis al sustituir el
tratamiento de la formulacion de liberacion inmediata por
el de la formulacion retard. Aunque ambas formulaciones son
bioequivalentes desde un punto de vista farmacocinético, la
formulacion retard ofrece otras ventajas diferenciales que se
van a traducir en la clinica en un mejor manejo del paciente
depresivo, aspectos que se comentaran en los siguientes
apartados de esta revision. Aun mas, las caracteristicas far-
macocinéticas de la formulacion retard ofrecen la posibili-
dad de reducir la aparicion de sindrome de discontinuacion
como resultado de su aparente vida media mas larga'®.

EVALUACION CLINICA Y SU REPERCUSION

En este apartado se revisan los principales estudios que
han realizado una evaluacion clinica, comparando la reper-
cusion sobre los pacientes de la administracion de ambas
formulaciones de venlafaxina, tanto desde un punto de vis-
ta de eficacia como de sequridad y tolerabilidad.

El primer estudio revisado es un estudio doble-ciego,
aleatorizado, controlado con placebo, de 12 semanas
de duracion, en pacientes ambulatorios de 18 afios 0 mas
con episodio depresivo mayor segun criterio del Manual
Diagndstico y Estadistico de las Enfermedades Mentales
(DSM-III-R o IV). Como criterios de inclusion al estudio se
consideraron: una puntuacion minima de 20 en la Escala de
depresion de Hamilton de 21 items (HAM-D,,) y no mas de
un 20% de disminucion en la puntuacion entre el screening
y el valor basal y sintomas de depresion de al menos 1 afo
de duracion antes de entrar en el estudio. Los objetivos
fueron evaluar y comparar la eficacia y sequridad de ambas
formulaciones de venlafaxina. La eficacia fue valorada
usando la escala HAM-D,, la Escala de depresion de Mont-
gomery-Asberg (MADRS) y la Escala de impresion clinica
global (ICG). Los pacientes fueron aleatorizados para recibir
venlafaxina de liberacion inmediata, 37,5 mg, dos veces al
dia administrado por la mafiana y por la noche; venlafaxina
retard, 75 mg por la mafiana mas placebo por la noche, o
placebo dos veces al dia durante 14 dias. Después del dia 14 la
dosis de venlafaxina para ambas formulaciones se pudo

aumentar a 150 mg/dia a criterio del investigador. Un total
de 278 pacientes fueron incluidos en el analisis por inten-
cion de tratar.

Las reducciones medias en todas las variables principales
de eficacia (puntuaciones totales en la HAM-D y MADRS,
item de humor depresivo en la HAM-D y puntuacion en la
ICG-S) fueron significativamente mayores con ambas for-
mulaciones de venlafaxina que con placebo en la semana 12.
De forma similar las reducciones en las puntuaciones totales
de la HAM-D fueron significativamente mayores entre los
pacientes tratados con ambas formulaciones de venlafaxina
que los que recibieron placebo en la semana 2 y desde la se-
mana 4 a la 12 (p<0,001 y 0,05 frente a placebo, respecti-
vamente). Las reducciones en las puntuaciones de la MADRS
fueron significativamente mas altas en los grupos de trata-
miento activo que en los que recibieron placebo desde la se-
mana 3 a la 12 (p<0,05). Asimismo, las tasas de respuesta
sostenida basadas en las puntuaciones totales de la HAM-D
y la MADRS vy la Escala ICG-M fueron significativamente
mas altas con las dos formulaciones de venlafaxina que con
placebo (p<0,05).

Las reducciones en las puntuaciones totales de HAM-D e
ICG-S desde la puntuacion basal fueron significativamente
mayores en los pacientes tratados con venlafaxina retard que
con venlafaxina de liberacion inmediata en la semana 8 (13,7
y -1,86 frente a -11,1 y -1,38, respectivamente; p<0,05). Asi-
mismo, las reducciones desde la visita basal fueron signifi-
cativamente mayores en los pacientes que recibieron venla-
faxina retard en las cuatro variables de eficacia en la
semana 12 (p<0,05). Ambas formulaciones de venlafaxina
redujeron de forma significativa la puntuacion del item de
humor depresivo de la HAM-D en comparacion con el placebo
desde la semana 2 (p<0,01) a la 12. Las tasas de respuesta
basadas en la HAM-D y la MADRS fueron significativamente
mas altas en los pacientes tratados con venlafaxina retard
que en los tratados con venlafaxina de liberacion inmediata
(p<0,05) o placebo (p<0,001) en la semana 12 (fig. 1). Las
tasas de respuesta basadas en los criterios de la ICG-S fue-
ron significativamente mas altas entre los que recibieron
venlafaxina retard que entre los que recibieron placebo des-
de la semana 3 ala 12 (p<0,01-p<0,001).

Uno de los efectos adversos reportados en el estudio fue-
ron las nauseas. La mayor incidencia de nauseas se observo
durante la primera semana, siendo inferior en el caso de la
formulacion retard (27%) al comparar con la de liberacion
inmediata (37%). Esta incidencia disminuyo rapidamente a
un 12% durante la segunda semana en ambos grupos, con
descensos adicionales a lo largo del tiempo. La probabilidad
acumulativa de desarrollar nduseas fue menor para la for-
mulacion retard al comparar con la de liberacion inmediata.
Los abandonos debidos a una respuesta clinica insatisfacto-
ria fueron significativamente mas frecuentes (p=0,01) entre
los pacientes que recibieron placebo (12%) que entre los
que recibieron venlafaxina retard (2%) o venlafaxina de li-
beracion inmediata (4%). La tasa de discontinuacion pre-
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Figura 1 | Tasas de respuesta tras el tratamiento

mantenido con venlafaxina retard, venlafaxina de liberacion
inmediata o placebo. Escala HAM-D. LS: liberacion sostenida
(retard); LI: liberacion inmediata; *p < 0,05 y *p < 0,001 VLS
y VLI frente a placebo; **p < 0,05 VLS frente a VLI. Adaptada
de Cunningham, 1997'°.

matura por efectos adversos fue inferior en el caso de la
formulacion retard al comparar con la de liberacion inme-
diata (11 y 13%, respectivamente).

De acuerdo con los resultados de este estudio se puede
concluir que la formulacion retard de venlafaxina es signifi-
cativamente mas efectiva que la formulacion de liberacion
inmediata en las semanas 8 y 12, alcanzando significativa-
mente mejores puntuaciones en todas las variables de efica-
cia antidepresiva a la semana 12 en pacientes con diagnds-
tico de episodio depresivo mayor, asociandose con una
mejor tolerancia, una menor incidencia de nauseas en la
primera semana de tratamiento y con una menor probabili-
dad acumulativa de presentarlas a lo largo del tratamiento.

En el sequndo estudio revisado se evaluo la sequridad y
tolerabilidad de la formulacion retard de venlafaxina?®. En
total se analizaron 728 pacientes deprimidos: 357 pacientes
incluidos en ensayos controlados con placebo y 371 en es-
tudios abiertos a largo plazo; 164 pacientes recibieron apro-
ximadamente 6 meses de tratamiento’®?'. Los datos de se-
guridad y tolerabilidad de los 728 pacientes tratados con la
formulacion retard de venlafaxina fueron comparados con
los datos de 2.897 pacientes tratados en ensayos clinicos
con la formulacion de liberacion inmediata de venlafaxi-
na%?, para determinar cualquier diferencia en sus respecti-
vos perfiles de sequridad.

El analisis global de los estudios controlados con placebo
mostro como la incidencia de los efectos adversos mas fre-
cuentemente reportados fue consistentemente mas baja en
el tratamiento con la formulacién retard de venlafaxina al
comparar con la formulaciéon de liberacion inmediata. La
mayor incidencia de nauseas se observd durante la primera
semana de tratamiento (27 y 37 %, formulaciones retard e
inmediata, respectivamente). La incidencia descendio al

129% en la segunda semana de tratamiento para ambas for-
mulaciones, y continu6 descendiendo con el tiempo. Entre
los pacientes que experimentaron nauseas durante la pri-
mera semana de tratamiento y completaron el estudio la
incidencia de nauseas en las semanas posteriores fue signi-
ficantemente inferior en aquellos tratados con la formula-
cion retard de venlafaxina. La menor incidencia y mejor
adaptacion a las nduseas observada para la formulacion re-
tard de venlafaxina han sido también demostradas en estu-
dios farmacocinéticos. Conforme a estos estudios, la formu-
lacion de liberacion inmediata produce un incremento de
nauseas dosis-dependiente, con una intensidad maxima de
nauseas que se alcanza antes de alcanzar el pico de concen-
tracion plasmatica. El retraso en alcanzar el pico maximo
tras la administracion de la formulacion retard se sigue por
consiguiente de una disminucion de la intensidad y la fre-
cuencia de las nauseas?.

En el analisis comparativo global la interrupcion del tra-
tamiento por cualquier causa fue menor con la formulacion
retard de venlafaxina al comparar con la formulacion de li-
beracion inmediata (31 frente a 52%). También fue menor
la discontinuacion por falta de eficacia (6 frente a 11%) o
por efectos adversos (12 frente a 18%). En los ensayos con-
trolados con placebo la formulacion retard de venlafaxina
se asocio, asimismo, con un numero de abandonos significa-
tivamente menor, tanto por cualquier motivo (28 frente a
540p) como por falta de eficacia (6 frente a 11%) o por
efectos adversos (10 frente a 19%), al comparar con la for-
mulacion de liberacion inmediata. En la tabla 3 se resumen
las tasas de discontinuacion para ambas formulaciones re-
portadas en los estudios analizados.

En conclusion del estudio, la formulacion retard de ven-
lafaxina parece ofrecer una mejora sobre la formulacion de
liberacion inmediata, basandose en una menor tasa de dis-
continuacion global, tanto por ineficacia como por efectos
adversos, una incidencia consistentemente mas baja de los
efectos adversos mas frecuentemente informados con venla-
faxina, una mas rapida adaptacion a las nauseas, un perfil
de tolerabilidad superior y una potencial mejor adherencia
al tratamiento.

El analisis tradicional de los datos de ensayos clinicos con
antidepresivos evalua por separado los resultados de eficacia
y tolerabilidad. Otra forma de analizar los datos es evaluar de
forma simultanea estos criterios mediante la relacion benefi-
cio/riesgo. Esta forma de realizar los analisis estadisticos de
datos de ensayos clinicos representa un avance a la hora de
evaluar los resultados del tratamiento mediante la incorpora-
cion de medidas clinicamente relevantes de eficacia y seguri-
dad. En el analisis realizado por Entshuah y Chitra?* se utiliza-
ron los resultados obtenidos en un estudio doble ciego
controlado con placebo en pacientes ambulatorios con de-
presion mayor en el que se incluyeron 278 pacientes: 92 con
venlafaxina retard, 87 con venlafaxina de liberacion inmedia-
ta y 99 con placebo. Los pacientes recibieron 37,5 mg de ven-
lafaxina de liberacion inmediata dos veces al dia, 75 mg de
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Tabla 3

Tasa de abandonos con venlafaxina retard y venlafaxina de liberacion inmediata.

Anilisis global
Tasa

de abandonos

Venlafaxina LS Venlafaxina LI

Ensayos controlados con placebo

Venlafaxina LS Venlafaxina LI

(n =728) (n = 2,897) Placebo Venlafaxina LS Placebo Venlafaxina LI
(n = 285) (n =357) (n = 609) (n =1,033)
Cualquier razon 31% 5200 37% 28% 5800 5400
Falta de eficacia 6% 11% 16% 6% 23% 119%
Acontecimientos adversos 12% 18% 4% 10% 6% 19%

LS: liberacion sostenida (retard); LI: liberacion inmediata. Adaptada de Hackett, 199720,

venlafaxina retard por la mafiana y placebo por la tarde, o
bien placebo dos veces al dia. Después del dia 14 las dosis de
ambas formulaciones de venlafaxina pudieron ser aumenta-
das hasta 150 mg/dia a criterio del investigador. Los principa-
les resultados de eficacia y sequridad de este estudio ya han
sido comentados previamente'®.

Para el anélisis de beneficio/riesgo los datos individuales
de estos pacientes en cuanto a eficacia y acontecimientos
adversos relacionados con el tratamiento para las formula-
ciones retard e inmediata de venlafaxina se agruparon en
cinco categorias diferentes. Se definio la eficacia como la
puntuacion final de los pacientes en tratamiento en la
ICG-M de 1 (muchisimo mejor) o0 2 (mucho mejor). Se definio
un acontecimiento adverso relacionado con el tratamiento
como cualquier acontecimiento adverso nuevo o cualquier
acontecimiento adverso que existiera en la puntuacion basal
y cuya severidad se haya visto incrementada con el tratamien-
to. El beneficio/riesgo se evalué utilizando una medida lineal y
una ratio para mareo, insomnio, nauseas, nerviosismo somno-
lencia y el conjunto de acontecimientos anticolinérgicos.

El andlisis beneficio/riesgo demostrd una consistente ten-
dencia favorable de la formulacion retard de venlafaxina pa-
ra todos los efectos adversos analizados. Las diferencias fue-
ron significativas para mareos (p=0,03), nauseas (p=0,09) y
somnolencia (p=0,046). La relacion beneficio/riesgo para
nauseas y mareo fue estadisticamente significativa, de al
menos 2:1 para la formulacion retard de venlafaxina, al
comparar con la formulacion de liberacion inmediata. En la
figura 2 se refleja la relacion beneficio/riesgo con venlafaxi-
na retard y venlafaxina de liberacion inmediata para los
efectos adversos mas frecuentemente comunicados. Como
conclusion, la formulacion retard de venlafaxina, al compa-
rarla con la formulacion de liberacion inmediata, presenta
una consistente tendencia a una menor incidencia de efec-
tos adversos, una mejor adaptacion en el tiempo y una con-
sistente y superior relacion beneficio/riesgo, mas marcada
en el caso de las nauseas y el mareo.

De la revision de estos estudios se puede concluir que las
caracteristicas innovadoras de la formulacion retard confie-
ren a la venlafaxina unas caracteristicas farmacocinéticas
diferenciales al comparar con la formulacion retard, que se
traducen en la clinica en un manejo mas adecuado del pa-
ciente depresivo debido a una posible mayor eficacia y una
mejor adherencia terapéutica, en gran parte debida una
mas comoda posologia y a un mejor perfil de sequridad.

CONCLUSIONES

Las caracteristicas diferenciales de la formulacion retard
proporcionando en una unica dosis diaria la misma exposi-
cion total a la venlafaxina y la ODV que la formulacion de li-

Anticolinérgico ;
Insomnio #

Nerviosismo
Mareo
Nauseas
Somnolencia
o 1 2 3 4 5 & 7
Relacion beneficio/riesgo
mVlS QO
Figura 2 | Relacion beneficio/riesgo con venlafaxina

retard y venlafaxina de liberacion inmediata para los efectos
adversos mds frecuentemente reportados. LS: liberacion
sostenida (retard); LI: liberacién inmediata; p < 0,05 VLS
frente a VLI (mareo, somnolencia y nduseas). Adaptada de
Entsuah y Chitra, 199774,
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beracion inmediata, aunque con una liberacion mas lenta a
nivel del tracto gastrointestinal y menores fluctuaciones
entre concentraciones maxima y minima, se traducen en la
clinica en una potencial mejor eficacia y un mejor perfil de
tolerabilidad. La mejor adherencia terapéutica observada
para el tratamiento con la formulacion retard de venlafaxi-
na podria facilitar el adecuado manejo del paciente depresivo.

La revision de todos los estudios comentados permite
concluir que la formulacion retard de venlafaxina puede ser
considerada como una innovacion tecnoldgica al comparar-
la con la formulacion de liberacion inmediata, considerando
como innovacion el positivo impacto que parece ejercer en
el manejo del paciente depresivo.
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