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rios atendidos en consultas de psiquiatría con depresión
leve o moderada (HAM-D ≤ 29) y síntomas de ansiedad
asociados (HAM-A >7). Se evaluó la remisión de síntomas
(HAM-D17 ≤ 7 y HAM-A ≤ 5) en 2.071 y 1.500 pacientes
(de 2.515 reclutados) valorables para análisis de efectivi-
dad por intención de tratar (ITT) y por protocolo comple-
to (PP). 

Introducción. El presente estudio persigue confrontar
la utilidad de la venlafaxina retard frente a los retos actua-
les del tratamiento de la depresión en la práctica clínica ha-
bitual (remisión y respuesta). 

Métodos. Estudio observacional prospectivo, multi-
céntrico, de ámbito nacional, de 16 semanas de trata-
miento con venlafaxina retard, en pacientes ambulato-
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Resultados. A los 4 meses de tratamiento con venlafa-
xina retard (dosis mediana final: 150 mg/día) la tasa de re-
misión de síntomas de depresión y ansiedad asociados fue
del 66,3% (1.372/2.070) y del 57% (1.180/2.071), respecti-
vamente, en el análisis ITT (76,1 y 66 %, respectivamente, 
en el análisis PP). Del total de pacientes, el 19,2% abando-
naron el estudio y sólo el 4,1% lo abandonaron por tolera-
bilidad, siendo las reacciones adversas más frecuentes náu-
seas (3,87%), cefalea (2,18%) y estreñimiento (2,06%).

Conclusiones. La venlafaxina retard ofrece una elevada ta-
sa de remisión de síntomas de depresión y ansiedad asociados
en pacientes ambulatorios con depresión, así como un muy
buen perfil de tolerabilidad en la práctica clínica habitual.
Palabras clave:
Venlafaxina. Depresión. Remisión. Respuesta. Práctica clínica habitual. 
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The current challenges of the treatment 
of depression: venlafaxina extended release
and remission outcomes in real-world 
clinical practice

Introduction. This study aimed to assess the utility of
venlafaxine for the current challenges of treatment of depres-
sion (remission and response) in real-world clinical practice.

Method. Observational, prospective, multicenter,
cross-national, sixteen-week treatment study including
out-patients seen in psychiatry with mild to moderate
depressive (HAM-D ≤29) and anxiety symptoms (HAM-A
>7) to whom venlafaxine extended release (XR) was pres-
cribed in real-world clinical practice. Remission of symp-
toms (HAM-D17 ≤7 and HAM-A ≤5) was assessed in 2,071
(ITT analysis) and 1,500 patients (per protocol analysis).

Results. At 4 months of treatment, ITT remission rate
after treatment with venlafaxine XR was 66.3% (1,372/
2,070) for depression symptoms and 57% (1,180/2,071) 
for anxiety symptoms, whereas PP remission rate was
76.1% and 66%, respectively (median dose of venlafaxine
XR: 150 mg/day). Of the total number of patients, 19.2%
abandoned the study, but only 4.1 % withdrew due to 
adverse events, the most common of them being nausea
(3.87%), headache (2.18%) and constipation (2.06%).

Conclusions. Venlafaxine XR showed a high remis-
sion rate of either depressive or anxiety symptoms in
out-patients with depression, as well as a good tolerabi-
lity profile, in real-world clinical practice.
Key words: 
Venlafaxine. Depression. Remission. Response. Clinical practice. 

INTRODUCCIÓN

Los trastornos depresivos en España afectan alrededor
del 2,6% de la población (en Europa el 8,5%), siendo la pre-
valencia mayor entre las mujeres1. La Organización Mundial
de la Salud (OMS) ha estimado para el año 2020 que la de-

presión unipolar será la segunda causa de incapacitación/
invalidez2, debiéndose destacar la mayor afectación sociola-
boral que presentan estos pacientes: deben pasar más días
en cama por culpa de la enfermedad, son causa de un ma-
yor absentismo laboral, presentan un peor rendimiento en el
trabajo y suponen un mayor coste sanitario3,4. 

Tradicionalmente se disponía básicamente de dos fami-
lias de fármacos antidepresivos: los inhibidores de la mono-
aminooxidasa (IMAO) y los antidepresivos tricíclicos. De una
forma muy esquemática pueden resumirse sus posibilidades
terapéuticas afirmando que los IMAO y los antidepresivos
tricíclicos eran potentes y eficaces, pero con problemas
considerables de tolerabilidad5. Con posterioridad, la intro-
ducción de los antidepresivos inhibidores selectivos de la re-
captación de serotonina (ISRS) motivó un renovado interés
por la terapia antidepresiva tras algunos años en los que no
se producían nuevas aportaciones interesantes6, debido a la
aportación que supusieron en términos de mejor tolerabili-
dad y seguridad. Tras ello, los antidepresivos inhibidores de
la recaptación de serotonina y noradrenalina (IRSN) han su-
puesto la más reciente aportación en el tratamiento antide-
presivo, añadiendo una mayor eficacia que los ISRS, con una
tolerabilidad, cuanto menos, equiparable a ellos.

Los principales retos actuales del tratamiento de la depre-
sión para el psiquiatra residen en conseguir la remisión com-
pleta7-9. Frente a estos retos, la venlafaxina retard, antidepre-
sivo de acción dual sobre la inhibición de la recaptación de
serotonina y noradrenalina, ha demostrado superior eficacia
a la obtenida con otros antidepresivos10,11. Una característica
destacada es la de presentar una relación dosis-respuesta de
carácter lineal que permite obtener más eficacia al aumentar
la dosis con una buena tolerabilidad12. Además, la venlafaxi-
na ha demostrado su eficacia en el alivio de la ansiedad que
frecuentemente acompaña a la depresión13. 

En este marco se inscribió la realización del estudio DAFNE
(estudio observacional en pacientes con depresión de inten-
sidad leve a moderada y síntomas de ansiedad para evaluar
la efectividad y tolerabilidad del tratamiento con venlafaxi-
na retard), llevado a cabo en España y cuyos resultados se
presentan en este artículo. En particular, el objetivo del es-
tudio fue confrontar la utilidad de la venlafaxina retard
frente a los retos actuales del tratamiento de la depresión
en la práctica clínica habitual (remisión y respuesta).

MÉTODOS

Investigadores y pacientes

El estudio fue realizado entre marzo de 2002 y enero de
2003. En total participaron en el reclutamiento 365 psiquia-
tras distribuidos por toda la geografía española. 

Se incluyeron en el estudio pacientes ambulatorios aten-
didos en consultas de psiquiatría con diagnóstico clínico de
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trastorno depresivo según criterios DSM-IV, incluyendo tras-
torno depresivo mayor, distímico u otro trastorno depresivo
no especificado incluido como tal según criterios DSM-IV,
con depresión leve o moderada (HAM-D ≤29) y síntomas de
ansiedad asociados (HAM-A >7) y en los que, a criterio del
médico, estuviera indicado el tratamiento con venlafaxina
retard. Los criterios de exclusión incluían la presencia de
otro trastorno psiquiátrico como diagnóstico principal o co-
mo motivo prioritario del tratamiento (incluyendo trastor-
nos psicóticos, bipolares y demencias) y el embarazo o posi-
bilidad de quedarse embarazada, lactancia, enfermedades
orgánicas graves, incapacitantes o con riesgo vital. Además
se excluyeron aquellos pacientes que presentaban contrain-
dicaciones al tratamiento con venlafaxina retard descritas
en su ficha técnica (antecedentes de hipersensibilidad al
principio activo o a alguno de los excipientes, tratamiento
concomitante con IMAO). En consonancia con las reco-
mendaciones de las autoridades sanitarias españolas sobre
estudios postautorización vigentes (Agencia Española del
Medicamento)14, el diseño y protocolo del estudio fue con-
sensuado por un comité científico creado para tal fin y so-
metido a la consideración de la División de Farmacoepide-
miología de la Agencia Española del Medicamento. 

Diseño del estudio

Se trató de un estudio observacional de seguimiento
postautorización, multicéntrico, prospectivo, de cohorte
única, con un período de seguimiento de 4 meses, realizado
en condiciones de práctica clínica habitual. A efectos del es-
tudio, en los 4 meses de seguimiento se fijaron un total de
cinco visitas necesarias para el estudio: una basal o de in-
clusión del paciente y cuatro durante el seguimiento al cabo
de 2 semanas y a los meses 1, 2 y 4 tras el inicio del segui-
miento, respectivamente. Al tratarse de un estudio observa-
cional el investigador fue libre de concertar cualquier otra
visita de seguimiento o control que estimase oportuna.

Además de los datos sociodemográficos y clínicos basales
de los pacientes, en cada visita de seguimiento se recogie-
ron las variables de efectividad y tolerabilidad que se descri-
ben en el siguiente apartado. El investigador fue libre de
prescribir, cambiar o continuar los tratamientos que fueran
precisos para las enfermedades concomitantes (o para el
propio trastorno de depresión y ansiedad) que pudiera pre-
sentar el paciente incluido en el estudio a su juicio clínico,
siempre que dichos tratamientos no supusieran ninguna
contraindicación con el fármaco en estudio según la ficha
técnica del mismo, así como de retirar del estudio a un pa-
ciente cuando lo creyera oportuno o por el mejor interés del
mismo. El médico debía anotar, en la hoja correspondiente
del cuestionario de recogida de datos, cualquier tratamien-
to administrado diferente al del estudio. Se podían incluir 
pacientes que estuvieran recibiendo en el momento de su
inclusión tratamiento concomitante con benzodiazepinas.
Asimismo, dado el diseño naturalístico del estudio, se admi-
tió la administración de cualquier tratamiento concomitan-

te que según juicio clínico se requiriera durante el estudio,
aspecto que se consideró en el análisis estadístico posterior.
Los tratamientos farmacológicos recogidos fueron clasifica-
dos mediante el Sistema de Clasificación Anatómico-Tera-
péutico-Química (Clasificación ATC 2001) de la OMS.

Se contempló en el diseño del estudio una única cohorte
de tratamiento con venlafaxina retard con las dosis fijadas a
criterio clínico (respetando en cualquier caso la instauración
de la dosis terapéutica indicada en la ficha técnica del pro-
ducto). 

Medidas de efectividad

Las variables principales de efectividad fueron las si-
guientes: 

— Tasa de remisión según las escalas HAM-D17 y HAM-A,
que se definió en términos de una puntuación total de
la escala HAM-D17 ≤ 7 y una puntuación total de la
escala HAM-A ≤ 515,16, respectivamente.

— Tasa de respuesta según las escalas HAM-D17 y HAM-A,
que se definió a partir de un descenso de la puntua-
ción total ≥ 50% respecto a la visita basal.

Entre las variables secundarias se incluyó el cálculo de las
puntuaciones totales y por dimensiones de las escalas HAM-D17
y HAM-A y la puntuación de las escalas de Impresión Clínica
Global (ICG) de gravedad y de cambio, variables que se tu-
vieron en cuenta para definir la muestra de pacientes y visi-
tas valorables.

Evaluación de la tolerabilidad y seguridad

Se evaluó mediante el registro de las reacciones adversas
comunicadas espontáneamente por el propio paciente o de-
tectadas por el investigador y que apareciesen o se agrava-
sen durante el estudio, debiéndose detallar para cada reac-
ción adversa detectada la fecha de aparición, fecha de
finalización, intensidad (leve, moderada, severa), la acción
tomada por el médico y su resolución. Las reacciones adver-
sas comunicadas fueron codificadas y clasificadas por siste-
mas orgánicos según criterios de la OMS (WHO-ART)17.

Análisis estadístico

Para el análisis de la tolerabilidad y seguridad se empleó
una muestra «por intención de tratar» (ITT) incluyendo a to-
dos los pacientes que hubiesen iniciado tratamiento con
venlafaxina retard y regresado por lo menos a una visita.
Para el análisis de efectividad también se realizó con una
muestra ITT en que se incluyó a todos los pacientes del análi-
sis de tolerabilidad, excepto aquellos que no presentaron da-
tos de efectividad basales (escalas HAM-D17, HAM-A, ICG de
gravedad) o que sí presentaron dichos datos de efectividad
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basales pero no volvieron a presentarlos en ninguna de las
siguientes visitas. Este análisis se realizó arrastrando el últi-
mo valor disponible (LOCF). Adicionalmente se llevó a cabo
un análisis de efectividad en una muestra definida «por pro-
tocolo completo» (PP) en que se incluyeron todos los pa-
cientes del análisis de efectividad ITT, excepto aquellos que
no habían finalizado los 4 meses de seguimiento previstos o
que no habían aportado datos de efectividad de alguna de
las visitas. Este análisis se realizó tomando los datos disponi-
bles en cada visita (visit wise).

Una vez tabulados los datos del estudio y practicado el
control de calidad los resultados se analizaron mediante el
paquete estadístico SPSS versión 11.5.1. En los análisis des-
criptivos se estimaron la media, la desviación estándar y el
rango para las variables cuantitativas y la frecuencia y el
porcentaje de pacientes en cada categoría para las variables
cualitativas. Para el análisis de la evolución de las puntua-
ciones de las escalas de efectividad se utilizó la prueba no
paramétrica de Friedman, complementándose con compara-
ciones respecto a los valores basales de los valores en cada
visita mediante la prueba de Wilcoxon. En el caso de varia-
bles dicotómicas (tasas de respuesta y de remisión) se utili-
zaron los tests de Cochran y de McNemar.

Los valores p referenciados en este manuscrito corres-
ponden a la significación estadística de pruebas con dos co-
las. Valores inferiores o iguales a 0,05 fueron considerados
estadísticamente significativos.

RESULTADOS

Pacientes valorables

En la figura 1 se describe el seguimiento de la muestra de
pacientes estudiada, detallándose los pacientes reclutados,
valorables y excluidos para los tres análisis distintos que se
llevaron a cabo, y especificándose los motivos de exclusión.

Se consiguió el reclutamiento de 2.515 pacientes por parte
de 365 médicos investigadores participantes en el estudio. De
estos 2.515 pacientes, fueron excluidos 87, 444 y 1.015 pa-
cientes para el análisis de tolerabilidad y para los análisis de
efectividad ITT y PP, restando un total de 2.428, 2.071 y 1.500
pacientes valorables para cada uno de estos análisis, respecti-
vamente. De éstos, 466 (19,2%) y 354 (17,1%) interrumpie-
ron de forma anticipada antes de finalizar los 4 meses de se-
guimiento del estudio en las muestras de tolerabilidad y de
efectividad ITT, respectivamente.
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Motivos de exclusión
Sólo visita basal (n = 81)*
Sin datos basales (n = 6)

*No se excluyeron aquellos casos que sólo presentaron datos
basales pero para los que se indicó mala tolerabilidad o falleci-
miento como motivo de interrupción anticipada

No valorables
tolerabilidad

(n = 87)

Motivos de exclusión
HAM-D17 basal > 29 (n = 179)
Sin diagnóstico de trastorno depresivo (n = 48)
HAM-A basal ≤ 7 (n = 45)
Sin ningún dato de efectividad en ninguna visita de se-

guimiento (n = 60)
Instauración del tratamiento con margen mayor a ± 14

días sobre visita basal (n = 24)
Enfermedades orgánicas graves (n = 23)
Otro trastorno psiquiátrico como diagnóstico principal 

(n = 3)
Edad < 18 años (n = 1)
Tratamiento concomitante con IMAO (n = 1)

No valorables
efectividad ITT

(n = 357)

Motivos de exclusión
Sin ningún dato de efectividad en alguna visita de 

seguimiento (n = 571)

No valorables
efectividad PP

(n = 571)

Pacientes reclutados
(n = 2.515)

Valorables
tolerabilidad
(n = 2.428)

Valorables
efectividad ITT

(n = 2.071)

Valorables
efectividad PP

(n = 1.500)

Figura 1 Esquema de pacientes valorables.
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Características de los pacientes

En la tabla 1 se describen los datos demográficos basales
de los pacientes de la muestra de tolerabilidad. La mayoría
de pacientes fueron mujeres (65,6%) con edades compren-
didas mayoritariamente alrededor de los 45 años (me-
dia: 45,5 años; desviacion estándar [DE]: 13,6) y con índice
de masa corporal (IMC) medio de 24,9 kg/m2 (DE: 3,8). 

En la tabla 2 se describen las características del trastorno
depresivo de los pacientes tomando como referencia la
muestra de tolerabilidad, observándose un 80% de pacien-
tes con diagnóstico de trastorno depresivo y el resto con
diagnóstico de distimia. 

Efectividad

En las figuras 2 y 3 se muestran los resultados obtenidos
en las principales variables de efectividad empleadas en este

estudio. De ellos cabe destacar los resultados siguientes a
los 4 meses de tratamiento con venlafaxina retard (dosis
mediana final: 150 mg/día):

Venlafaxina retard y datos de remisiónS. Ros Montalbán, et al.

59 169Actas Esp Psiquiatr 2005;33(3):165-172

Característica

Sexo (n, %) 2.416 100

Hombres 830 34,4
Mujeres 1.586 65,6

Edad (m, DE) (años) (n = 2.416) 45,5 13,6
Talla (m, DE) (cm) (n = 2.211) 166,1 8,1
Peso (m, DE) (kg) (n = 2.210) 68,8 11,7
IMC (m, DE) (kg/m2) (n = 2.190) 24,9 3,8

m: media; DE: desviación estándar; IMC: índice de masa corporal.

Tabla 1 Características biodemográficas 
de los pacientes (muestra de
tolerabilidad)

n %

Diagnóstico 2.387 100

Trastorno depresivo mayor, episodio único 712 29,8
Trastorno depresivo mayor, recidivante 712 29,8
Trastorno distímico 472 19,8
Trastorno depresivo no especificado 491 20,6

Primer episodio depresivo 2.413 100

Sin episodios depresivos previos 1.086 45
Con algún episodio depresivo previo* 1.327 55

Número episodios previos* 998 100

1 episodio 253 25,4
2 episodios 213 21,3
3 episodios 191 19,1
4 episodios 103 10,3
5 episodios 67 6,7
Más de 5 episodios 171 17,1

m DE

Edad primer episodio (años)* 34,8 12,3
Número de episodios previos* 3,6 3,3
Tiempo desde el primer episodio (años)* 13,6 10,1
Duración del episodio actual en semanas 16,8 29,8

*De los pacientes con algún episodio depresivo previo; m: media; DE: des-
viación estándar.

Tabla 2 Características del trastorno 
depresivo (muestra de tolerabilidad)
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Figura 2 Tasa de remisión.
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— Una tasa de remisión de síntomas de depresión y ansie-
dad asociados (definida según una puntuación final ≤7 y
≤5 en las escalas HAM-D17 y HAM-A, respectivamente)
del 66,3% (depresión) y del 57% (ansiedad) en el análisis
ITT, resultados que aún fueron superiores en el análisis PP
(76,1% para depresión y 66% para ansiedad).

— Una tasa de pacientes respondedores (definidos según
una disminución ≥ 50 % en las escalas HAM-D17 y
HAM-A) que resultó superior al 75% en los dos análi-
sis de efectividad efectuados (ITT y PP), siendo aún
mayor en el análisis PP. 

En la tabla 3 se describe adicionalmente la evolución 
detallada de las puntuaciones en las escalas HAM-D, HAM-A e
ICG de gravedad, en que se observa una disminución estadísti-
camente significativa en todas ellas (Friedman; p<0,001). 

Tolerabilidad

En total se registraron 382 pacientes con reacciones ad-
versas (15,73%) para la muestra de 2.428 pacientes valora-
bles para el análisis de tolerabilidad. Las reacciones adversas
más frecuentes fueron náuseas (3,87%). Tras éstas, las reac-
ciones adversas más frecuentes fueron cefalea (2,18%), es-
treñimiento (2,06%), sequedad de boca (1,81%), nerviosis-
mo (1,28 %), sudoración aumentada (1,19 %) y mareo
(1,15 %). La práctica totalidad de reacciones fueron de in-
tensidad moderada (37,2%, n=260) o leve (48,9%, n=342),
resultando 73 reacciones de intensidad grave (10,4 %) y 
observándose 2 casos de reacción adversa grave por crisis
hipertensiva. La gran mayoría de las reacciones adversas
fueron de intensidad leve o moderada (86,12%).

CONCLUSIONES

El presente estudio naturalístico confirmó la utilidad de
la venlafaxina retard frente a los retos actuales del trata-

miento de la depresión en la práctica clínica habitual (res-
puesta y remisión completa de síntomas). No obstante, cabe
comentar que este tipo de estudios podrían tener algunas
limitaciones, entre las que se destacarían su diseño no con-
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Figura 3 Tasa de respuesta.

Basal Semana 2** Mes 1** Mes 2** Mes 4**

HAM-D17/total (0-50)*

Media 19,1 15,6 11,2 8,2 6,3
DE 4,6 5,5 5,7 5,6 5,5

HAM-D17/melancolía (0-22)*

Media 9,7 8,1 5,9 4,4 3,3
DE 2,6 2,9 3 3 3

HAM-D17/ansiedad (0-10)*

Media 4,1 3,4 2,5 2 1,6
DE 1,6 1,6 1,5 1,4 1,4

HAM-D17/sueño (0-6)*

Media 2,8 2,1 1,4 1 0,8
DE 1,4 1,4 1,3 1,2 1,1

HAM-A/total (0-56)*

Media 19,4 15,9 11,3 8,4 6,4
DE 6,6 6,8 6,6 6,3 6

ICG de gravedad*

Media 4,2 3,9 3,3 2,7 2,2
DE 0,7 0,8 1 1,1 1,1

*Se hallaron diferencias estadísticamente significativas a lo largo de todo
el estudio (Friedman, p < 0,001). ** Se hallaron diferencias estadísticamen-
te significativas con respecto a la visita basal (Wilcoxon, p < 0,001).

Tabla 3 Evolución de puntuaciones
en las escalas HAM-D, HAM-A
e ICG de gravedad (análisis ITT)
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trolado que podría limitar su validez externa. Sin embargo,
en respuesta a esta limitación debe considerarse que este
diseño de tipo naturalístico puede ser útil cuando se trata
de poder generalizar las conclusiones obtenidas en ensayos
clínicos y superar en cierta medida las limitaciones ya men-
cionadas de éstos, pudiendo así responder a las demandas
de la práctica clínica diaria18,19 y además poder disponer de
una gran muestra de pacientes necesaria para la detección y
el conocimiento de reacciones adversas de rara aparición. 

Los resultados del estudio confirmaron que a los 4 meses
de tratamiento la tasa de remisión de síntomas de depresión
y ansiedad asociados fue elevada, del 66,3 % (depresión) y
del 57 % (ansiedad) en el análisis ITT, resultados que aún
fueron superiores en el análisis PP (76,1 y 66% para depre-
sión y ansiedad, respectivamente) y que en ambos casos son
incluso superiores a los observados en otros trabajos pre-
vios20,21. Este resultado es de especial interés considerando
que se ha señalado que, más allá de la obtención de cierta
respuesta al tratamiento antidepresivo, diversos trabajos
han propuesto como objetivo terapéutico clave del trata-
miento antidepresivo la remisión de los síntomas7-9, dado
que se ha demostrado su relación con una menor probabili-
dad de recaídas y mejor calidad de vida y funcionamiento
psicosocial en general20,22. En segundo lugar se observó una
tasa de pacientes respondedores (definidos según una dis-
minución ≥ 50% en la puntuación de las escalas HAM-D17 y
HAM-A), que resultó superior al 75% en los dos análisis de
efectividad efectuados (ITT y PP). En particular, la tasa de
respuesta fue del 77,6% (depresión) y del 77,8% (ansiedad)
en el análisis ITT, resultados que aún fueron superiores en el
análisis PP (87,6 y 87,7 % para depresión y ansiedad, res-
pectivamente). Adicionalmente se encontró que las pun-
tuaciones en las escalas de depresión y ansiedad HAM-D17 y
HAM-A, así como en las escalas ICG de gravedad y de cambio
mostraron una mejoría a lo largo de las visitas que ya resultó
observable desde la segunda semana de tratamiento, tanto en
el análisis ITT como en el análisis PP que fueron realizados. 

Por lo que se refiere a seguridad y tolerabilidad, el pre-
sente estudio confirma el buen perfil que presenta la venla-
faxina retard, resultado que coincide con el descrito en es-
tudios previos21,23, incluyendo los dos únicos casos de
reacción adversa grave, consistentes en una crisis hiperten-
siva, que es de una reacción adversa ya descrita en la ficha
técnica del producto previamente a este estudio. 
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