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Summary

The purpose of this report is to consider the performance of
venlafaxine as an antidepressive drug in 50 year patients or
older, with special emphasis in 60 year patients or older.
Veniafaxine is an antidepressive drug that selectively blocks
the reuptake of serotonin and noradrenalin. !ts safety and
tolerability profile has been well studied; some reports establish
that it may cause some variations in blood pressure in adults
under treatment. Forty-four 50 year old patients or older were
studied; a subset of fourteen 60 year old patients or older was
also established. Patients should comply with clinical symptom-
atology suggestive of major depression according to the DSM-
I-R parameters. Three treatment groups were formed: those
with mild depression (average HAM-D: 26.7 points) received
37.7 to 75 mg/day; those with moderate depression {average
HAM-D: 30.2 points) received 75 to 150 mg/day, and those with
severe depression (arerage HAM-D: 33.2 points) received 175-
300 mg/day. The symptematologic evolution during treatment
was determined by means of the HAM-D and the CGI (Clinical
Global Impressions) administered aiso during the subsequent
visits. Improvement of the first two treatment groups was evident
{(and statistically significant) from the first week of treatment,
remaining as such during the whole study (42 days). The
incidence of adverse events was similar o that reported by
others. Patients’ tolerability was satisfactary and no significant
variations in blood pressure lectures were observed. Venlafaxine
turned out to be an efficient, safe and well tolerated
antidepressive drug in 50 year old outpatients or older.

Key words: Major depression, HAM-D (Hamilton Depression
Rating Scale), CGI (Clinical Global Impressions), venlafaxine.

Resumen

El objeto de este estudio es saber ¢como se comporta la
venlafaxina en lgs pacientes de mas de 50 anos, y especial-
mente en los de 60 0 mas afos. La venlafaxina es un
antidepresivo que inhibe la recaptacion de serotonina y
norepinefrina. Su perfil de seguridad y tolerancia se encuen-
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tra bien establecido, si bien es cierto que algunos informes
mencionan que puede hacer aumentar la presidn arterial en
los adultos sujetos a tratamiento. Se estudiaron 44 pacientes
de 50 o mas afios y se identificé un subgrupo de 14 pacientes
de 60 o mas anocs. Los pacientes debian mostrar signos clini-
cos compatibles con la depresion mayor, de acuerdo con los
parametros del DSM-III-R. Se formaron tres grupocs de trata-
miento; los que tenian depresién leve (con un promedio de
26.7 puntos en la HAM-D) recibieron de 37.5 a 75 mg/dia de
venlafaxina; los que tenian depresidn moderada (con un pro-
medio de 30.2 puntos en la HAM-D) recibieron de 75 a 150
mg/dia de venlafaxina, y los que tenian depresion severa (con
un promedio de 33.2 puntos en la HAM-D) recibieron 175-300
myg/dia de venlafaxina. La evolucidn de la sintomatologia se
evalud por medio del propio HAM-D y del CG! (Impresiones
Clinicas Globales) en las consultas subsecuentes. La mejo-
ria de los pacientes de los dos primeros grupos fue significa-
tiva al séptimo dia de tratamiento, y continuaron asi a lo iargo
de todo el estudio (42 dias). La incidencia de eventos adver-
505 no sobrepasé la reportada por otros aulores. La toleran-
cia de los pacientes fue satisfactoria y no hubo variaciones
significativas en las cifras tensionales. La venlafaxina resulté
ser un antidepresivo eficaz, seguro y bien tolerado en este
grupo de pacientes de 50 0 mas afios.

Palabras clave: Depresion mayor, HAM-D (Escala de
Hamilton para Evaluar la Depresion Mayor), CGI (Impresio-
nes Clinicas Globales), venlafaxina.

Introduccién

El clorhidrato de venlafaxina [I-(2-dimetilamino)-1-(4-
metoxifeniletil) ciclohexanol-HCI] es el primer compues-
to que se ha descrito de una clase nueva de sustan-
cias antidepresivas: las feniletilaminas. Estas sustan-
cias no estan relacionadas con los antidepresivos
triciclicos (ATC) ni con los inhibidores selectivos de la
recaptura de serotonina (ISRS).

Los datos preclinicos muestran que la venlafaxina
bloquea la recaptura neuronal de la serotonina, de la
neradrenalina y, en menor cantidad, de la dopamina en
el sistema nervioso central SNC. Este compuesto no
tiene propiedades inhibitorias sobre la mono-amino-
oxidasa (MAQO) y muestra poca o ninguna afinidad so-
bre los receptores muscarinicos, colinérgicos, hista-
minérgicos o a1-adrenérgicos (7).

En contraste con otros farmacos antidepresivos, la
venlafaxina puede inducir rapidamente el inicio de la
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accion, principalmente debido a la inhibicién subsecuen-
te de la recaptura de norepinefrina (9).

L.a evaluacion farmacocinética de la aclividad de la
venlafaxina se efectud en mas de 200 voluntarics sanos.
La venlafaxina administrada por via oral se absorbe bien
y alcanza sus niveles plasmaticos pico a las dos horas;
se metaboliza por via hepatica y se elimina principalmen-
te por la excrecion renal de sus metabolitos. El principal
metabolito urinaric es el O-desmetilvenlafaxina, que es
un compuesto activo que comparte con la venlataxina la
propiedad de inhibir la recaptura de las mismas aminas.
Cuando se alcanza el estado de equilibrio del fArmaco, la
vida media de la venlafaxinaes de 3a 5 horas y lade la
O-desmetilvenlafaxina es de 9 a 11 horas (9).

Los datos clinicos sugieren que la venlafaxina es un
farmaco antidepresivo efectivo ya que hasta ahora, mas
de 3,000 voluntarios han participado en ensayos que
utilizan este nuevo farmaco. En los estudios aleatorios,
doble-ciego, que compararon la venlafaxina con la
imipramina, la trazodona, la fluoxetina y el placebo en
pacientes ambulatorios externos deprimidos, se obser-
vo que la venlafaxina era mas efectiva que el placebo
para tratar la sintomatologia depresiva, y similar, o adn
mejor, que los farmacos que se compararon con este
parametro (2,8).

En los estudios clinicos placebo-controlados se en-
contré que los eventos adversos mas comunes de la
venlafaxina son: nausea (37 %), cefalea (25 %), som-
nolencia (23 %), resequedad de |la boca (22 %), mareo
(19 %), insomnio (18 %), estrefiimiento {15 %), nervio-
sismo (13 %), eyaculacién/orgasmo anormal, astenia
y sudoraciones (12 % cada uno), y anorexia (11 %) (9).

En una reciente publicacién internacional (3) demos-
tramos los beneficios de la venlafaxina en 518 pacien-
tes deprimidos ambulatorios. El presente trabajo es un
minucioso analisis de esa investigacion en pacientes
de 50 o0 mas afios de la consulta externa, con objeto de
saber si la eficacia y la seguridad de la venlafaxina tie-
nen algun efecto especifico en los individuos de esta
edad.

Material y métodos
a) Pacientes

Los pacientes fueron reclutados en 14 centros de
estudio en la Replblica Mexicana. Para incluirlos de-
bian cumplir con los siguientes criterics: tener 18 afios
o mas al ingresar al estudio, ser pacientes externos y
no haber sido hospitalizados por el problema actual,
haber padecide por lo menos un episodio depresivo
mayor, como se determina en el DSM-II-R {Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, tercera edi-
cién revisada) y al ingresar tener una puntuacion de 20
a 30 en la HAM-D (Escala de Depresion de Hamilton
de 21 reactivos) (5). Alas mujeres en edad fértil se les
pidié una prueba urinaria negativa de embarazo, y a
todos se les pidid su consentimiento por escrito.

Se excluyd a los pacientes con antecedentes de hi-
persensibilidad a la venlafaxina; a los que tuvieran una
enfermedad renal o hepatica clinicamente significativa
o cualquier otra enfermedad sistémica que pudiera afec-
tar la evolucion del estudio; a los que tuvieran padeci-
mientos convulsivos, antecedentes de alcoholismo o

de drogadiccién de dos afios a la fecha; a los que hu-
bieran tenido recientemente un infarto al miocardio o
cualquier otra enfermedad cardiaca inestable; a las
mujeres que creyeran estar o estuvieran embarazadas,
¢ en lactancia, y a los que estuvieran usando otros
antidepresivos al iniciarse el estudio.

b} Medicacién

Este fue un estudio abierto, comparativo y con un
periodo de tratamiento de 42 dias. Segun la evalua-
cién clinimétrica asignada a la depresién clinica, los
pacientes fueron evaluados de acuerdo con los siguien-
tes parametros:

a) Los pacientes con depresion leve a moderada que
hubieran obtenido una calificacién hasta de 30 pun-
tos en la HAM-D inicial; y

b} Los pacientes con depresién severa, que hubieran
obtenido una calificacién mayor de 30 puntos en la
HAM-D inicial.

A continuacion se formaron tres grupoes:

1. El grupo con depresion leve recibié de 37.5 a 75
mg/dia de venlafaxina (con promedio de 26.7 pun-
tos en ta HAM-D).

2. El grupo con depresién moderada recibié de 75 a
150 mg/dia de venlafaxina (con promedio de 30.2
punios en la HAM-D).

3. El grupo con depresién severa recibio de 175 a 300
mg/dia de venlafaxina (con un promedic de 33.2 pun-
tos en la HAM-D).

¢) Evaluacion de eficacia y seguridad del medicamento

Las escalas que se utilizaron en el estudio para eva-
luar |la eficacia del tratamiento fueron:

La HAM-D (1) (Escala de Depresién de Hamliton de
21 reactivos): Los pacientes debian haber obtenido por
lo menas 20 puntos en la evaluacidon basal y un
decremento no mayor de 20 % entre las evaluaciones
de rastreo y en la basal (con 7 dias de diferencia entre
ambas). La escala se aplico también durante las 5 visi-
tas subsecuentes;

La CGlI (4) (Impresiones Clinicas Globales) se aplicd
durante la visita basal y en las 5 visitas subsecuentes;

Tarjetas de reporte para que los investigadores y los
pacientes anoten la mejoria del enfermo. A cada inves-
tigador y a cada paciente se le proporciono una tarjeta
para que anotara cuando empezara a desaparecer la
sintomatologia depresiva con este tratamiento.

Las variables de eficacia corresponden a las evalua-
ciones efectuadas los dias 7, 14, 21, 28 y 42 con las
escalas HAM-D y CGl, asi como el dia en que empez6
ia mejoria clinica reportada por los pacientes y los in-
vestigadores utilizando las mencionadas tarjetas de
reporte.

La evaluacion de la seguridad del medicamento para
los pacientes se basd en la determinacion de los sig-
nos vitales; se efectué también un examen fisico breve
durante todas las visitas. Se les hicieron pruebas de
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embarazo a fas mujeres en edad fértil sélo al principio
del estudio. Los investigadores buscaron los eventos
adversos durante las visitas subsecuentes.

d} Mélodos de andalisis estadistico

Evaluacidn basal: el grupo de pacientes estudiados
se describié tomando en consideracién sus caracteris-
ticas demograficas, sus antecedentes médicos impor-
tantes (incluyendo las escalas HAM-D y CGl) y los ha-
llazgos del examen fisico pre-tratamiento, que se re-
portan como media, desviacién estandar y rango para
variables continuas.

Variables de eficacia; se analizaron {a reduccion de la
calificacion basal en la HAM-D y la disminucidn de la se-
vetidad de la enfermedad (CGl) comparadas con la eva-
luacién basal, utilizando la prueba no paramétrica de
Wilcoxon para datos emparejados. La misma prueba se
aplicd en el analisis de la HAM-D y del CGl cuando se
evaluo a los pacientes de los tres grupos de tratamiento
considerando la dosis final de venlafaxina que recibieron
(de 37.5 a 75, de 100 a 150, o de 175 a 300 mg).

Variables de la seguridad del medicamento: se hizo
una lista de los eventos adversos, incluyendo informa-
cién sobre su intensidad, duracién, medicacion en es-
tudio, su relacién con ios mismos, y la fecha en que
aparecieron. Los signos vitales se evaluaron y se
graficaron a lo largo del estudio, y se analizaron utili-
zando fa prueba no paramétrica de Wilcoxon para da-
tos emparejados.

Resultados
Pacientes

Se reclutd a 44 pacientes en 14 centros (cuadro 1).
Para profundizar en la comprensién de las variables
estudiadas, se analizé a un subgrupo de 12 pacientes
de 60 afios o mas. Las caracteristicas demogréficas
de todos los pacientes se ofrecen en el cuadro 2. Ha-
bfa més mujeres (77.3 %) que hombres (22.7 %). Sus
edades oscilaron entre os 50 y los 77 afios (media:

57.9 anos). En promedio, su estatura era de 1.64 my
pesaban 69 kg. En el sugbrupo de 60 afios o mas hubo
mas mujeres (83.3 %) que hombres, y su edad oscild
entre los 60 y los 77 afios (media: 63.4 afios).

La severidad de la enfermedad se evalud en la visita
basal utilizando la siguiente escala del CGI: 1) = nor-
mal; 2) = limitrofe; 3) = levemente enfermo; 4) = mode-
radamente enfermo; 5) = marcadamente enfermo; 6) =
severamente enfermo; y 7) = extremadamente enfer-
mo. El promedio obtenido en la visita basal fue de 4.7
(rango: 4 a 7).

E! promedio obtenido en la escala de HAM-D en la
visita basal fue de 28.5 puntos (rango: 16 a 56) (cuadro
3). En ei grupo de 60 o mas afios, el promedio obteni-
do fue de 27.5 puntos (rango: 16 a 42), es decir, estuvo
conformado por pacientes un poco menos afectados
que los demas del grupo.

El 61.4 % de los pacientes dijo tener antecedentes
médicos relacionados con el tubo digestivo, y 50 %,
antecedentes quirurgicos de algan tipo. Cerca de 20 %
de los casos tenian antecedentes médicos relaciona-
dos con otros aparatos y sistemas. En el examen fisico
de la visita basal se encontrarcn anormalidades en el
abdomen (11.4 %), en las extremidades (9.1 %) yenla
cabeza (6.8 %).

De los 44 pacientes estudiados, 35 (79.5 %} com-
pletaron el estudio. Siete (15.9 %) lo abandonaron de-
bido a los evento adversos causados por el medica-
mento, 1 caso (2.3 %) lo abandono por falta de res-
puesta al tratamiento y 1 caso (2.3 %) por solicitud del
paciente (cuadro 4).

Eficacia

Se analizaron los 35 pacientes que completaron el
estudio. Todos los andlisis estan basados en datos com-
pletos obtenidos para las variables de los pacientes.
No hubo interpolacién de informacion ni siquiera en los
casos en los que los pacientes abandonaron el esiu-
dio. En el subgrupo de pacientes de 60 ¢ mas afos,
también se aplicaron los mismos parametros.

CUADRO 1
Numero de pacientes en cada centro de estudio
Numero fotal de Nomero total de centros
pacientes incluidos en cada ciudad

Ciudad namero Nombre (%) N (%)
1 Acapulco 1 2.3 1 3.3
2 Chihuahua 1 23 1 33
3 Guadalajara 3 6.8 2 6.7
4 Mérida 1 23 1 33
5 Mexicali 2 45 2 6.7
6 Monterrey 14 31.8 7 233
7 México, D.F. 7 15.9 7 23.3
8 Puebla 2 4.5 1 33
9 Querétaro 3 6.8 1 3.3
10 Tampico 3 6.8 2 6.7
1" Toluca 1 2.3 1 3.3
12 Torreén 2 4.5 2 6.7
13 Veracruz 3 6.8 1 3.3
14 Villahermosa 1 23 1 3.3
Total: 44 100.0 30 100.0
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CUADRO 2
Caracteristicas demograficas

Veenlafaxina La venlafaxina en los pacientes mayores
de 80 afios
Variable No. de pacientes (%) No. de pacientes (%)

Nuamero total de pacientes 44 100.0 12 100.0
Edad (afios}

Media 57.9 634

DE 6.4 34

Rango 50-77 60-77

N 44 12.0
Sexo

Masculino 10 227 20 16.7

Femenino 34 77.3 10.0 83.3

N 44 12.0
Estatura (cm)

Media 164

DE 8.4

Rango 145-184

N 43
Peso (kg}

Media 69

DE 14.4

Rango 48-109

N 44

CUADRC 3

Escala de depresion de Hamilton (HAM-D) e impresiones
clinicas globales (CGl) en la visita basal (Visita 1 dia 0)

Venlafaxina

No. de
Variabie pacientes (%)
Numero total de pacientes 44 100.0
HAM - D
Media 28.5
DE 87
Rango 16-56
N 44
Severidad de la enferme-
dad {a) (CGl)
Media 4.7
DE 0.88
Rango 4-7
N 44

La respuesta clinica segun las tarjetas de los pacien-
tes fue: "Me siento mejor” (50 %); “Me siento mucho
mejor” (40 %); “Me siento muchisimo mejor” (10 %). Los
investigadores indicaron un resuitado similar. El tiempo
promedio que tardaron los pacientes en notar la mejoria
fue de 13.9 dias, vy los investigadores, de 13.3 dias, de
acuerdo con los informes correspondientes {(cuadro 5).
Desafortunadamente, tanto los pacientes como los in-
vestigadores regresaron muy pocas tarjetas.

HAM-D

La tendencia observada de las calificaciones prome-
dio de la HAM-D se muestra en el cuadro 6. El
decremento fue notable a partir de la evaluacién basal
(promedio 29.5; rango: 16 a 56) hasta el dia 42 (pro-

(a) Escala para evaluar la severidad de la enfermedad: (CGI): 0 = No
evaluada, 1 = Normal, 2 = Limitrofe, 3 = Levemente enfermo, 4 =
Moderadamente enfermo, § = Marcadamente enfermo, 6 =
Severamente enfermo, 7 = Entre los pacientes mas enfermos.

Respuesta clinica

Tanto a los pacientes como a los investigadores se
les pidid que llenaran una tarjeta en donde se especifi-
cara la fecha en la que habia empezado la mejoria cli-
nica, asi como el tiempo que tardé en aparecer des-
pués de haberse iniciado el tratamiento. Diez pacien-
tes y 17 investigadores devolvieron las tarjetas.

CUADRO 4
Pacientes que abandonaron ef estudio
Venlafaxina
Pacientes No. de
pacientes (%)

Pacientes tratados 44 100.0
Total de pacientes que com-

pletarcn el estudio 35 79.5
Pacientes que abadonaron

el estudio 9 20.5
Razones por las que aban-

donaron el estudio:
Eventos adversos 7 15.9
Respuesta insatisfactoria 1 2.3
A solicitud del paciente 1 2.3
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CUADRO &

Tarjetas de reporte de los pacientes

y de los investigadores

Venlafaxina
No. de
Variables pacientes (%)
Tarjeta de reporte de los pacientes
Me siento mejor 5 50.0
Mucho mejor 4 40.0
Muchisimo mejor 1 10.0
N 10
Tiempo que tardd en empezar a sentirse mejor
Media (dias) 13.9
DE 13.9
Rango 2-42
N 7.0
Tarjeta de reporte para investigadores
El paciente se siente
mejor 7 41.0
Mucho mejor 9 53.0
Muchisimo mejor 1 6.0
N 17
Tiempo que tardé en empezar a sentirse mejor
Media (dias) 13.3
DE 1.3
Rango 2-35
N 7.0
Cuadro 6 medio 8.1; rango: 0 a 38), y fue ain mayor durante las
Resumen estadistico: HAM-D primeras dos semanas de tratamiento (figura 1). Se
Dia de tratamiento Vorlafaxi encontré una tendencia similar en el subgrupo de 60 o
cnieiaxina mas afos. Ef promedio de la HAM-D en la evaluacién
Visita basal ba}sal fue de 27.5 (rango: 16 a 42), y el dia 42 de trata-
Media 29 5 miento fue de 4.4 (rango: 0 a 10).
DE 8.8 La reduccién promedio en los valores de la HAM-D,
:aﬂgﬂ 1%‘35 el dia 7 del tratamiento (9.4 puntos) es muy significati-
va {p = 0.0001) de acuerdo con la prueba no paramétrica
Dia 7 para datos emparejados de Wilcoxon. Las reducciones
Media 201 promedio fueron de 13.8 puntos el dfa 14, de 17.6 pun-
DE 8.2 tos el dia 28 vy de 21.4 puntos el dia 42: |a figura 1
ﬁa”9° 6;50 muestra los resultados promedio de la HAM-D obteni-
Dia 14
Media 16.7
DE 89
Rango 0-39
N 35
92
Dia 28 k]
Media 1.9 5
DE 89 a
Rango 0-41 Q
N 35 = Venlafaxina
§ 5 8.1
Dia 42
Media 8.1 0
DE 7.2 0 7 14 21 28 35 42 49
Rango 0-38 Dia de tratamiento
N 35
Figura 1. La HAM-D a lo largo del tiempo.
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Figura 2. Severidad de la enfermedad (CGl} a o largo del tismpo.

dos en las diferentes visitas. Todos los decrementos
tuvieron una alta significancia estadistica (p = 0.0001).
Tal reduccién promedio debe entenderse como la efi-
cacia debida al emplec del medicamento en términos
de bienestar/tiempo, segun la sintomatologia depresi-
va reportada por el paciente.

La reduccién promedio observada en la HAM-D en
el subgrupo de pacientes de 60 afios o mas fue un poco
mayor (cuadro 7). Las reducciones fueron de 11.8 pun-
tos el dia 7, de 16.3 puntos el dia 14, de 20.9 puntos el
dia 28 y de 23.1 puntos el dia 42. Todas las reduccio-
nes fueron altamente significativas de acuerdo con la
prueba no paramétrica de datos emparejados de
Wilcoxon.

Severidad de la enfermedad (CGl)

El 100 % de los pacientes estaba moderadamente
enfermo o muy enfermo cuando fueron admitides al
estudio; para el dia 42, sdlo 8.8 % se encontraba en el
mismo estado. L.a severidad de la enfermedad se re-
dujo significativamente (p = 0.0002) a partir del dia 7
del tratamiento (fig. 2). Todos los pacientes del subgrupo
de 60 0 mas afos dijeron estar moderadamente enfer-
mos o muy enfermos al principio del estudio, pero nin-
guno de ellos siguid estandolo el dia 42 del tratamien-
to. La severidad de la enfermedad en este subgrupo se
redujo significativamente (p < 0.005) a partir del dia 14
del tratamiento.

100.0
91.4%
g 90.0
58 so00
g o
[~]

Es 700
2E
£z 600
§.E 50.0 Venlafaxina
=

40.0 37.1%

30.0

0 7 14 b4l 28 35 42 49

Dia de tratamiento

Figura 3. Mejoria global (CGI) a lo largo del tiempo.

CUADRO 7
Reduccion promedio de la HAM-D entre una y ofra visita (Pacientes > 60 aiios).
Visita basal Reduccion promedio

Variable (dia 0) Dia7 Al dia 14 Al dia 28 Al dia 42
HAM-D
Media 27.5 11.8 16.3 20.9 231
DE 7.4 8.3 9.7 7.7 6.7
Rango 16-42 1a27 3-34 9-34 12-34
N 12 12 12 12 12
Nivel sig. 0.0010 0.0005 0.0005 0.0005
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Figura 4. Mejoria global (CGl) a lo largo del tiempo pacientes mayores de 60 afios.

Mejoria global (CG))

El 37.1 % de los pacientes dijo sentirse *mucho muy
mejorado” o “muy mejorado” el séptimo dia del trata-
miento, y este porcentaje se incrementd hasta 91.4 %
(32 de los 35 pacientes que completaron el tratamien-
to) el dia 42 del estudio (fig. 3). De los 35 pacientes, 23
(65.7 %) dijeron sentirse “mucho muy mejorados”, 9
{25.7 %) con “mucha mejoria”, 2 (5.7 %) “con muy poca
mejoria” y 1(2.9 %) “sin cambios” en la sintomatologfa.
Ningun paciente dijo sentirse “un poco peor,” “mucho
peor” o “muchisimo peor”. De los 12 pacientes del
subgrupo de 60 o mds afos, 41.7 % indicaron sentirse
"mucho muy mejorados” o “muy mejorados” al dia 7
del tratamiento. Para el dia 42 todos los pacientes se
encontraban en esta categoria (fig. 4). Este subgrupo
en particular, tuvo el incremento mas importante en el
porcentaje de los pacientes que indicaron estar “mu-
cho muy mejorados” 0 “muy mejorados” entre los dias
7 y 14 del tratamiento.

Respuesta clinica para cada grupo

El grupo de 35 pacientes que completd el tratamien-
to se dividié en tres subgrupos de acuerdo con la dosis
final de venlafaxina con la que terminaron el estudic
{(dia 42), segun aparece en €l cuadro 8.

CUADRO 8
Distribucién de los pacientes de acuerdo
con las dosis que recibieron

Dosis de venlafaxina, No. de

dia 42 del tratamiento pacientes %
37.5-75mg 12 343
100-150 mg 17 48.6
175-300 mg 6 171
Total 35 100

30

El 33 % de los pacientes que toméd dosis de 37.5 a
75 mg, indicé que su condicion general (segdn su tar-
jeta) era “me siento mejor”, 33 %, “mucho mejor”, 33 %
“muchisimo mejor.” El 60 % de los pacientes que tomd
dosis de 100 a 150 mg, indicd que su condicidn gene-
ral era “me siento mejor”; 40 % “mucho mejor”, y no
hubo ninglin porcentaje para “muchisimo mejor”. El
50 % de los pacientes con dosis de 175 a 300 mg infor-
maron que su condicién general era la de “me siento
mejor”, y 50 %, “muche mejor”; no hubo ningtn por-
centaje para “muchisimo mejor.”

El tiempo promedio para empezar a sentir la mejoria
fue (segun las tarjetas de los pacientes) de 2 dias en
el grupo con dosis de 37.5 a 75 mg; de 10.6 dias en el
grupo con dosis de 100 a 150 mg, y de 42 dias en
el grupo con la dosis mas alta. Empero, los resultados
arriba mencionados en los grupes de 37.5 a 75 y de
175 a 300 mg deben analizarse con cautela toda vez
que el niomero de tarjetas devueltas por los pacientes y
los investigadores fue muy escaso (una por grupo).

La HAM-D para cada dosis

La tendencia en la evaluacion de la HAM-D a través
del tiempo se presenta en la figura 5. Con dosis de
37.5 a 75 mg, el valor promedio de la HAM-D fue de
26.7 puntos en la evaluacion basal, y se redujo a 6.6
puntos al dia 42. Con dosis de 100 a 150 mg el valor
promedio de la HAM-D se redujo de 30.2 a 8.2 puntos
el dia 42 de! tratamiento. Con dosis de 175 a 300 mg el
valor promedio de la HAM-D se redujo de 33.2a 10.5
puntos el dia 42 del tratamiento.

Las tendencias son muy similares en los tres
subgrupos asi formados. Como era de esperarse en
esie tipo de estudio con dosis variables de medicamen-
1o, los pacientes que terminaron el estudio con la dosis
mas alta (de 175 a 300 mg) fueron los que se encon-
traban mas afectados en la visita basal (con 33.2 pun-
tos en promedio en la HAM-D). De! mismo modo, los
pacientes que terminaron con la dosis mas baja fueron
los que estaban menos afectados al iniciarse el estu-
dio (26.7 puntos en promedio en la HAM-D).
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Figura 5. La HAM-D por dosis vs tiempo.

En los primeros dos grupos de tratamiento, las re-
ducciones promedio en la HAM-D, a partir del dia 7,
fueron estadisticamente significativas de acuerdo con
la prueba no parametrica de datos emparejados de
Witcoxon (cuadro 9). En el grupo que recibié de 175 a
300 mg, las reducciones promedio en la HAM-D, a par-
tir del dia 28, fueron estadisticamente significativas. Los
decrementos en ¢l grupo de 175 a 300 mg no son
confiables debido al nimero tan pequerio de pacientes
que formo este grupo (n = 6).

Severidad de la enfermedad y mejoria global
{CGl) con cada dosis

El 100 % de los pacientes con una dosis de 37.5 a
75 myg, indicaron haber estado moderadamente enfer-
mos o peor cuando ingresaron al estudio; este valor se
redujo a 0 % al dia 42. E1 100 % de los pacientes que
tomaron la dosis de 100 a 150 mg, habia estado mode-
radamente enfermo o peor en la evaluacion basal; el
valor se redujo a 12 % el dia 42. El 100 % de los pa-

CUADRO 9
Reduccién promedio de la HAM-D, entre una y otra visita,
de acuerdo con las dosis que recibieron

Visita basal Reduccion promedio
Variable (Dia 0) Dia7 Al dia 14 Al dia 28 Al dia 42
Dosis: 37.5-75mg
HAM-D
Media 26.7 9.4 16.4 18.1 20.2
DE 10.6 5.9 6.8 7.5 10.1
Rango 16-56 2-18 5-30 7-32 5-44
N 12 12 12 12 12
Nivel sig. 0.0005 0.0005 0.0005 0.0005
Dosis: 100-150mg
HAM-D
Media 30.2 10.2 13.5 17.8 21.9
DE 7.5 0.8 10.2 11.9 10.1
Rango 19-44 1a32 0-34 7a34 1-40
N 17 17 17 17 17
Nivel sig. 0.0001 0.0001 0.0001 0.0001
Dosis: 175-300mg
HAM-D
Media 332 6.8 9.5 16.0 227
DE 8.1 9.3 12.8 10.1 9.5
Rango 24-43 3a22 6a2s 2-31 11-33
N 6 6 6 6 6
Nivel sig. 0.1875 0.2188 0.0313 0.0313
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Figura 7. Mejoria global (CGl) por dosis a lo largo del tiempo.

cientes que tomaron la dosis de 175 a 300 mg, indica-
ron haber estado moderadamente enfermos o peor en
la evaluacién basal; el nimero disminuyo a 17 % el dia
42 (fig. 6). En los grupos de tratamiento de 37.5a 75y
de 100 a 150 mg, la severidad de |la enfermedad se
redujo significativamente (p < 0.005) a partir del dfa 7
del tratamiento. Empero, en el grupo que recibié de 175
a 300 mg, la disminucién de la severidad de la enfer-
medad sélo fue significativa el dia 42 del tratamiento.
Esta falta de significancia estadistica se debe, en par-
te, al tamario tan reducido de la muestra (n = 6) en este
grupo de alta dosificacion (fig. 7).

Los pacientes con depresién resistente

Los pacientes con depresion resistente (definidos
para los fines de este estudio como los que cambiaron
el medicamento que tomaban por la venlafaxina, o los
que tenian antecedentes de haber sido tratados con
cualquier otra medicacidn antidepresiva por lo menos
6 meses antes de que empezara el estudio y después
de haber recibido el diagnéstico de depresién mayor),
contestaron otra pagina para las formas de registro de
caso. Siete pacientes contestaron esta forma, de los
cuales dos habian usado imipramina, fluoxetina y
amitriptilina y uno habla tomado desimipramina.
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Seguridad del medicamento

Se evalud a todos los pacientes (44) respecto a la
evaluacién de seguridad del medicamento. Hubo siete
que abandonaron el estudio por haber tenido experien-
cias adversas (15.9 % de los casos). El cuadro 10 mues-
tra la distribucién por frecuencias del ndmero de pa-
cientes que experimentaron por lo menos un evento
adverso, asf como el nimero de pacientes que experi-
mentaron por |0 menos un evento adverso relacionado
posible, probable o definitivamente con el medicamen-
to. Veintiséis pacientes (59.1 %) presentaron por lo
menos un evento adverso, posiblemente relacionado
con la venlafaxina. Los pacientes experimentaron en
total, 120 eventos adversos, algunos de los cuales los
experimentaron mas de una vez durante el estudio.
Veintiocho pacientes experimentaron un total de 146
eventos adversos.

Los eventos adversos que tuvieron una incidencia
mayor de 5 % en los 44 pacientes fueron: nausea (re-
portada por 31.8 % de los pacientes), constipacion e in-
somnio (13.6 % cada uno), cefalea y vémito (11.4 % cada
uno), boca seca (6.8 %). De los 12 pacientes del
subgrupo de 60 o mas afios, 9 (75 %) tuvieron por lo
menos un evento adverso (48 eventos adversos en este
subgrupo), 7 (53.8 %) experimentaron por lo menos un



CUADRO 10
Resumen de las ocasiones en que experimentaron efectos adversos

Venlafaxina

N (%)
Numero de pacientes que experimentaron eventos adversos
No. de pacientes tratados 44 100.00
No. de pacientes con por fo menos un evento adverso 28 63.6
No. de pacientes con por o menos un evento adverso
relacionado con el tratamiento® 26 59.1
Niimero de eventos adversos
Totzal de eventos adversos 148
Total de eventos adversos relacionados con el tratamiento® 120

* Nota: Un evento adverso fue definido como ascciado al tratamiento cuando, en la opinidn del investigador,
se consideraba come posible, probable o definitivamente relacionado.

evento adverso posible, probable o definitivamente rela-
cionado con la venlafaxina {de 30 eventos adversos po-
sibles, probables o definitivamente asociados con la
venlafaxina). Los eventas adversos con una incidencia
mayor de 10 % fueron: ndusea (41.7 %), cefalea, la rese-
quedad de la boca, insomnio y vémito (16.7 % cada uno).

No se reportaron eventos adversos serios a lo largo
del estudio, pero los que se presentaron fueron la prin-
cipal causa de que los pacientes abandenaran el estu-
dio (15.9 % de 44 pacientes).

Por otro lado, practicamente no hubc cambios
estadisticamente significativos (p =0.3151y p = 0.8352)
en el promedio de la tension arterial sistdlica y diastolica
al término del tratamiento (120.3/79.5), en compara-
cién con la visita basal {123.3/79.8). Estos hallazgos
no difieren de los expuestos cuande los pacientes son
analizados por grupos de tratamiento. El promedio de
la frecuencia cardiaca oscild de 77.8 latidos por minuto
en la visita basal a 74.3 al final de! tratamiento. Este
decremento carece de significancia estadistica (p =
0.4339). La frecuencia respiratoria tampoco experimen-
té cambios de importancia.

Los hallazgos en la frecuencia cardiaca y respirato-
ria fueron muy similares en los andlisis de los tres gru-
pos de tratamiento.

Analisis y discusion

La eficacia de ia venlafaxina en los pacientes de 50
o0 mas afios se pone de manifiesto por los resultados
obtenidos. En el subgrupo de pacientes con 60 0 mas
afios, los resultados fusron similares y se encuentran
en concordancia con los resultados de otros (3,12). El
rapido inicio de accion de la venlafaxina se relaciona
con la dosis empleada, la cual depende de la intensi-

dad del cuadro depresive de los pacientes. En térmi-
nos generales, mientras mayor sea la gravedad del
cuadro psiquiatrico, mayor sera la dosificacion utiliza-
da. Se recomienda una dosis de 75 mg al dia, dividida
en dos tomas. Esta es también la dosis de manteni-
miento de los pacientes mas severamente afectados,
una vez gue han experimentado una mejoria clinica.
La seguridad del medicamento en estos pacientes fue
igualmente adecuada y no se vio afectada con una
mayor incidencia de eventos adversos en este grupo
de edad.

Especial atencién merecid 1a vigilancia de posibles
problemas de indole cardiovascular, pues algunos infor-
mes indican que aumenta la presion arterial en los pa-
cientes que reciben venlafaxina (9). Por sus caracteris-
ticas, en este grupo de edad es mas probable que se
alteren las cifras tensionales. Nosotros no obtuvimos
ninguna lectura de cifras tensionales elevadas durante
la evaluacion clinica de los pacientes; esto también co-
incide con los resultados obtenidos en otro estudio clini-
co controlado efectuado en pacientes mexicanos (8). Se
recomienda vigilar adecuadamente la presion arterial de
los pacientes que reciben venlafaxina.

Conclusiones

La venlafaxina es un antidepresivo seguro y eficaz
para los pacientes ambulatorios con depresion mayor
de 50 y mas afios, por iniciarse rapidamente su accion.
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