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Efectividad y seguridad de la
venlafaxina XR en el tratamiento
de la depresion mayor

RESUMEN

Objetivo: evaluacion de la efectividad, toleran-
cia y seguridad de la venlafaxina XR durante
el tratamiento de pacientes ambulatorios con
depresion mayor.

Material y métodos: estudio fase IV, abierto,
no controlado, multicéntrico. Participaron pa-
cientes ambulatorios de uno y otro sexo, con
edades entre 18 y 66 afios y episodio depresi-
vo mayor acorde al DSM-IV (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders-1V), pun-
tuacion minima de 20 en la Escala de Hamilton
para Depresion (HAM-D21); no participaron pa-
cientes descompensados. Las evaluaciones
constataron el estado clinico de los participan-
tesy la aplicacién de HAM-D21 y la Escala de
Impresién Clinica Global durante cuatro me-
ses. La venlafaxina XR se inici6 con 75 mg en
forma oral y se aumento en la misma propor-
cién hasta un maximo de 225 mg, atendiendo
al juicio clinico. Se utilizo estadistica descripti-
va, t pareada para la escala de HAM-D21y para
la Escala de Impresion Clinica Global.
Resultados: participaron 96 pacientes, de los
cuales terminaron 74. La puntuacion basal con
HAM-D21 fuede 30.9+5.5ylafinalde 4.9+ 6.1
(intervalo de confianza de 95 %, p < 0.0001). La
Impresion Clinica Global basal fue de 4.6 + 1.2
y la final de 1.5 + 0.9 (intervalo de confianza de
95 %, p < 0.0001). Los cinco eventos adversos
mas frecuentes fueron xerostomia, nausea, ce-
falea, somnolencia y mareo. Se catalogaron
CcOmo reacciones adversas graves cinco even-
tos. No hubo modificacién en examenes de la-
boratorio, signos vitales ni peso.

Conclusién: esta evaluacion abierta de la ven-
lafaxina XR en poblacion mexicana apoya que
la venlafaxina XR es un medicamento eficaz,
bien tolerado y seguro.

SUMMARY

Objectives: an open 4-month evaluation of the
effectiveness, tolerability and safety of venla-
faxine XR in the treatment of outpatients with
major depression.

Material and methods: we conducted a multi-
center, open, not placebo-controlled, phase IV
clinical trial. Participants had to be outpatients,
female or male, between 18 and 66 years of age,
with a diagnosis of major depressive disorder
according to the DSM-IV (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders-1V) and a minimal
score of 20 points on the 21-item Hamilton Scale
for Depression (HAM-D21). No patients with a
deteriorated condition participated in this study.
The evaluations confirmed the physical conditions
of all participants as well as the application of
HAM-D21 and Clinical Global Impressions (CGl)
for up to 4 months. The doses managed for
venlafaxine XR started with 75 mg/day, which was
increased in the same proportion up to a maximum
dose of 225 mg/day, depending on medical
judgment. Descriptive statistics were used, t
paired for HAM-D21 and CGI.

Results: 96 patients were recruited and partici-
pated in this study, 74 patients completed the
study. Baseline score for HAM-D21 was 30.9 +
5.5 and the score for the final visitwas 4.9 + 6.1
(95 % Cl, p<.0001). Baseline CGlI score of 4.6 £
1.2 and final CGlI score of 1.5 £ 0.9 (95 % CI
p <.0001), between baseline and final visit. The
most frequent adverse events in a descending
order were dry mouth, nausea, headache,
somnolence, and dizziness. Five adverse events
were catalogued and reported as serious adverse
events. Patients did not show any modifications
in laboratory analysis results, vital signs or
weight.

Conclusion: this open evaluation of venlafaxine
XR in a Mexican population shows the effecti-
veness, good tolerability and safety of venla-
faxine XR in the treatment of depression.
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Introduccion

Estudios realizados porla Organizacion Mundial
de la Salud estiman que la depresion unipolar
esta entre las primeras causas de discapacidad
en el mundo, con 340 millones de personas que
la padecen. Segin sus calculos, en los paises sub-
desarrollados la depresion es la principal causa
de discapacidad en la mujer.! En México, la ul-
tima Encuesta Nacional de Salud Mental sefiala
una prevalencia de depresion mayor en cualquier
momento de la vida, de 4.5 % para las mujeres
y 2 % pata los hombres.?

La magnitud del problema nos impuls6 a
explorar en poblaciéon mexicana uno de los an-
tidepresivos disponibles en el pais, la venlafaxina
XR. La formulaciéon XR de la venlafaxina la
transforma en un compuesto de liberacion sos-
tenida que reduce la presencia de efectos secun-
darios y proporciona mayor uniformidad tanto

en su distribucién tisular como en sus concen-
traciones plasmaticas.® Esta formulacién favo-
rece el cumplimiento de tratamiento, es mas
conveniente y mejor tolerada.’ La venlafaxina
XR es un antidepresivo con farmacodinamia
dosis-dependiente; se comporta como inhibidor
selectivo de la recaptura de serotonina a dosis
de 75 mg, y a dosis de 150 a 225 mg inhibe la
recaptura de serotonina y la norepinefrina.®

Estas caracteristicas se han asociado a un ini-
cio rapido del efecto antidepresivo,® mayores
tasas de respuesta y remision,” buena toleran-
cia®y efectividad en la prevencion de recaidas.’
No contamos con estudios de venlafaxina XR
en nuestro pais. Por tanto, realizamos una eva-
luacion abierta a cuatro meses de la efectividad,
definida por respuesta y remision; y de la tole-
rancia y seguridad clinica de la venlafaxina XR
durante el tratamiento de pacientes ambulatorios
con depresién mayor.

Cuadro |

Datos demograficos y psiquiatricos basales de 74 pacientes con depresion mayor

Media Desviacion estandar

Edad (afios) 43.5 12.5
Peso (kg) 68.4 13.2
Talla (cm) 158.7 7.2
Escala de Hamilton 31 5.6
Escala de Impresién Clinica Global

No evaluables 4

Media (1-3) 1

Moderadamente enfermo (4) 38

Marcadamente enfermo (5) 36

Severamente enfermo (6-7) 17
Tiempo de evolucion desde el primer 4.7
episodio depresivo (afos)
Edad promedio al primer episodio 39.6
depresivo (afios)
Severidad de la depresién (%)

Depresion leve 2

Depresion moderada 53

Depresion severa 45

Depresion severa con sindrome psicético 0
Episodios depresivos previos (%)

Ninguno 73

uUno 17

Dos 4

Tres 3

Cuatro 3
Pacientes con antecedentes de ansiedad (%) 7
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Material y métodos

Del 14 de octubre de 2002 al 18 de junio de
2004 realizamos un estudio fase IV, abierto, no
controlado, en seis centros médicos de las ciu-
dades de Guadalajara, Puebla y el Distrito Fe-
deral. Se conto con la aprobacion de los comités
de ética e investigacion de los centros partici-
pantes.

Seleccion de pacientes

Participaron pacientes ambulatorios, de uno y
otro sexo, con edades entre 18 y 66 afios y diag-
néstico de episodio deprestvo mayor, segun los
criterios de la cuarta version del Manual Diag-
noéstico y Estadistico de los Trastorno Mentales
(DSM-1V),* corroborado en los pacientes inclui-
dos; puntuacion = 20 en la Escala de Hamilton
para Depresion de 21 puntos (HAM-D21),! si
esta puntuacioén no descendia = 20 % entre las
consultas de escrutinio y la basal.

No participaron pacientes con alergia a la
venlafaxina XR, enfermedad médica descom-
pensada o trastornos clinicamente significativos
en el examen fisico, el electrocardiograma o los
examenes de laboratorio; ni aquellos con tras-
tornos convulstvos, psicotico depresivo o no,
trastornos graves de personalidad, trastorno bi-
polar, tendencias suicidas agudas, antecedentes
de dependencia a farmacos o alcohol en los dos
aflos previos, limitaciones para entender y se-
guir el estudio, embarazo o lactancia. Finalmen-
te, no participaron si tomaban otro farmaco en
mnvestigacion, antidepresivos en los 14 dias pre-
vios, inhibidores de la monoaminooxidasa o
sumatriptan en los 30 dias previos a la interven-
c16n farmacologica, antipsicoticos, hierbas con
efecto psicotropico, terapia electroconvulsiva y,
st habfan iniciado o cambiado de psicoterapia.
Durante la intervencion se excluyeron st pre-
sentaban falta de adherencia al tratamiento, re-
acciones médicas graves o ideacion suicida.

Evaluaciones

Las evaluaciones fueron realizadas por los psi-
quiatras participantes o por el psiquiatra asocia-
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do acorde a su experiencia clinica. En la visita de
escrutinio y lavado (dia —7 £ 3) se realiz6 entre-
vista semiestructurada que comprendié historia
médica y psiquiatrica completa; le solicitaron
paraclinicos basicos con prueba de embarazo a
mujeres fértiles, se elabord el diagnodstico psi-
quiatrico tomando los criterios diagndsticos del
DSM-1V y corroborando su presencia, y se aplico
la HAM-D,, para cuantificar la magnitud de la
depresion de los candidatos.

Enla visita basal (dia 1) se realizaron de nue-
vo las evaluaciones de la visita de escrutinio, se
revisaron los resultados de laboratorio y se apli-
c6 la escala de impresion clinica global.'2

Con la informacién resultante se decidio la
inclusion o no del candidato. Las evaluaciones
2 a 6 se realizaron cada 8 dias, 1a 7 y 8 cada 14
dias y las 9 y 10 cada 28 dias.

Escala de Hamilon-D
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Semanas de Iratamiento

Figura 1. Evolucién observada en pacientes deprimidos tratados con
venlafaxina XR, segun Escala de Hamilton-D21. Respuesta = disminucion
de 50 % en la puntuacion de la escala de HAM-D21, semana 5.

Remision = puntuacién de la escala de HAM-D21 < 7, semana 16

En las evaluaciones 2 a 9 se aplicaron HAM-
D21 e impresion clinica global, se registraron
los signos vitales, se evalud la respuesta antide-
presiva y se registraron los eventos adversos re-
portados espontaneamente por los pacientes. La
adherencia terapéutica se evalué mediante conteo
de las capsulas retornadas en cada visita. En la
visita 10 se realizd, ademas, nuevo examen fisico
y se revisaron los resultados de los examenes de
laboratorio finales.
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hacia adelante. La estadistica descriptiva inclu-
yo porcentajes, promedios y desviaciones estan-

Las intervenciones se iniciaron en la visita basal
con la prescripcion de venlafaxina XR 75 mg
via oral todas las noches. En la visita 2, de acuerdo
con la respuesta antidepresiva y a la tolerancia
del medicamento, cada investigador determind
si se mantenia la dosis o la incrementaba a 150
mg via oral por las noches. El procedimiento se
repitié en la visita 3 para determinar si se debia
ajustar hasta la dosis maxima diaria de 225 mg
por las noches. Finalmente, en cada visita se
evaluaba la efectividad y la tolerancia y la nece-
sidad de ajustar la dosis.

Anadlisis estadistico
Se realiz6 con el paquete estadistico SAS ver-

si6n 8.2. Se consideraron los intentos de trata-
miento y la ultima observacion fue arrastrada

Impeesadn Clinica Ghol

WA

Figura 2. Evolucion de la puntuacion en la Escala de Impresién Clinica

Global de 74 pacientes psiquiatricos tratados con venlafaxina XR————
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Figura 3. Numero de casos en 74 pacientes que presentaron nausea

de diferente intensidad durante el tratamiento con venlafaxina XR——— 1
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dar de los datos demograficos. La estadistica
analitica se realiz6 entre la visita basal y la final,
con la 7 pareada para las escalas de HAM-D21y
de impresion clinica global. Para los eventos
adversos se utilizo estadistica descriptiva.

Resultados

El estudio lo miciaron 96 pacientes, 72 mujeres
(75 %) y 24 hombres (25 %); lo terminaron 74.
No se presentaron exclusiones entre la visita de
escrutinio y la basal. Datos demograficos y psi-
quiatricos basales se observan en el cuadro I.
Las calificaciones de la Escala HAM-D21 tu-
vieron los siguientes promedios: 30.9 * 5.5 en
la visita basal y 4.9 £ 6.1 en la visita final (inter-
valo de confianza de 95 %, p < 0.0001). La fi-
gura 1 muestra la evoluciéon de las puntuaciones
del HAM-D21 a lo largo del estudio. En esta
figura se anotan los momentos en los que se pro-
dujo la respuesta antidepresiva, definida como

E ? = disminucion de 50 % en la puntuacion de la
% 5 Escala de HAM-D21 y la remision, definida
g 2 L3 como puntuacion de HAM-D21 < 7.2 Con la
& g, misma prueba estadistica los promedios de la

Eaual Firal impresion clinica global basal fueron de 4.6 &

1.2 yde 1.5 % 0.9 en la visita final (intervalo de
confianza de 95 %, p < 0.0001) (figura 2). La
dosts promedio de venlafaxina XR alo largo del
estudio fue de 139.1 £ 59.6 mg.

La tasa de apego al protocolo fue de 77.1 %.
Los abandonos tuvieron los siguientes motivos:
ocho pacientes desertaron, seis por eventos adver-
sos al medicamento, cinco por eventos adversos
serios, uno por respuesta insatisfactoria, uno por
violacion al protocolo y, finalmente, uno por retiro
voluntario. Los eventos adversos y sus porcen-
tajes se presentan en el cuadro II. En general,
los eventos adversos evolucionaron hacia la mejo-
ria (figura 3). En cuanto a los eventos adversos
serios, se presenté un suicidio, un intento de
suicidio, una hemorragia fatal de tubo digestivo
alto, parestesia en hemicara y hemicuerpo iz-
quierdo y una apendicitis.

No se encontraron variaciones significativas
en el peso, en los signos vitales o enlos estudios
de laboratorio.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2005; 43 (6): 473-478



Discusion

Estudiamos 96 pacientes, la proporcion entre
sexos fue 3 muyjeres a 1 hombre, discretamente
superior a la reportada en nuestro medio.? La
mayoria de los pacientes se encontraba en la etapa
productiva de la vida y enfrentaba su primer epi-
sodio depresivo, con mntensidad de moderada a
severa. La naturaleza recurrente del episodio
depresivo quedd de manifiesto en 27 % de los
casos. La ansiedad precedi6 ala depresion en 7 %.

La respuesta ala venlafaxina XR se presento
ala cuarta semana con reduccién de 50 % en la
sintomatologia depresiva cuantificada por la
HAM-D21; la remision de los sintomas depre-
sivos, el nuevo estandar de oro del tratamiento
antidepresivo,'! se obtuvo en la décima quinta
semana, con una puntuacién < 7 en el mismo
mstrumento (figura 1). El disefio del estudio
constderd una modalidad flexible en la dosifi-
cacién de la venlafaxina XR, que permitié al in-
vestigador iniciar con 75 mg e incrementarla en
la misma proporcién hasta un maximo de 225
mg st estaba indicado. La dosis de venlafaxina
XR utilizada fue de 75 mg en 38 pacientes, 150
mg en 34 y 225 mg en 24 sujetos. Estudios pre-
vios con venlafaxina XR encontraron que la dosis
minima efectiva es de 75 mg y que aproximada-
mente 50 % de los pacientes que responde al
tratamiento se beneficia con esta dosis."* Sélo
un paciente presenté respuesta antidepresiva in-
satisfactoria a la venlafaxina XR.

La impresién clinica global se modifico fa-
vorablemente, sigutendo el curso de la HAM-
D21, con calificaciones mas favorables conforme
transcurrio el estudio; la evaluacion paséd de
moderada-marcadamente enfermo a normal-en-
fermedad limitrofe.

El apego al tratamiento fue bueno, aproxi-
madamente 80 %. Los eventos adversos fueron
de intensidad moderada aleve. El evento adver-
so mas frecuentemente invocado para abando-
nar el protocolo fue la nausea, lo que coincide
con lo reportado en la literatura.*

En el estudio se present6 un suicidio. La re-
lacién entre antidepresivos y suicidio ha sido
motivo de un intenso debate en las tltimas fe-
chas, sobre todo en adolescentes. Un analisis re-
ciente de los reportes a la Food and Drug Agency
de los Estados Unidos de Norteamérica encon-
tr6 que los adultos con depresién mayor no tie-
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nen mas probabilidad de suicidio con alguna
clase de antidepresivos en particular.'® Por otra
parte, lo que inicialmente se considerd un in-
tento de suicidio result6é ser una conducta de
atslamiento recurrente de la paciente ante la ira:
recluirse en el techo de su vivienda.

Lahemorragia fatal de tubo digestivo alto se
presentd en un paciente que ademas del trastor-
no depresivo padecia enfermedad de Paget, para
la que tomaba analgésicos no narcéticos, que
probablemente le causaron gastritis erosiva. La
evolucién y el estudio ulterior de la parestesia
de hemicara y hemicuerpo izquierdo descarta-
ron la posibilidad de enfermedad vascular cere-
bral y permiti6 elaborar el diagnéstico definitivo
de trastorno conversivo. Finalmente, durante el
estudio se presento una apendicitis, seguramen-
te coincidental, puesto que no hay reportes que
la asocien a la venlafaxina XR.

Renato lllescas-Rico et al.
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Cuadro Il

tratados con venlafaxina XR

Eventos adversos con incidencia > 5 % en 74 pacientes psiquiatricos

Ndmero
de pacientes Porcentaje

Evento adverso que lo presentaron del total
Xerostomia* 33 34.7
Nausea** 25 26.3
Cefalea*** 21 221
Somnolencia 18 18.9
Mareo 10 10.5
Diarrea 9 9.5
Resfriado comun 9 9.5
Sudoracion 9 9.5
Diaforesis 7 7.4
Insomnio 7 7.4
Voémito 6 6.3
Vértigo 5 5.3
Vision borrosa 5 53

* 2 pacientes ** 4 pacientes *** 2 pacientes

Seis pacientes abandonaron por efectos adversos, dos reportaron dos

efectos adversos

Nuestro grupo de estudio no present6 el in-
cremento en la presion diastolica tomada en po-
sicion supina reportada en otros estudios.®

La principal limitacion del estudio fue su disefio
abierto y la falta de grupo control. Sera conve-
niente realizar un estudio controlado, doble ciego
para validar los datos.
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Concluimos que esta evaluacion abierta de la

venlafaxina XR en poblacién mexicana apoya
que la venlafaxina XR es un medicamento eficaz,
clinicamente bien tolerado y seguro.
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