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VALORACION ABIERTA DE LA ACEPTACION,
EFICACIA Y TOLERANCIA DE LA
VENLAFAXINA EN PACIENTES
AMBULATORIOS DEPRIMIDOS

OPEN STUDY ON ACCEPTABILITY, EFFICACY AND TOLERANCE OF
VENLAFAXINE IN DEPRESSIVE OUT PATIENTS

Ricardo josé Toro, Jaime Vengoechea, César Gonzdlez, y el
grupo colombiano para investigacion de la venlafaxina.

Objetivo: estudio de Fase IV para valorar la aceptacién clinica de la venlafaxina en
pacientes ambulatorios y obtener informaciéon sobre la valoracion subjetiva de los
pacientes relacionada con su sintomatologia depresiva. Métodos: se reclutaron 235
pacientes ambulatorios mayores de 18 arios, que cumplian con los criterios de
inclusiéon y presentaban diferentes grados de depresion, valorados de acuerdo a la
escala de Hamilton para depresion (HAM-D) y porta Impresién Clinica Global, durante 6
semanas de tratamiento con venlafaxina. Resultados: el puntaje de la escala de
depresion de Hamilton bajé en forma sostenida desde la primera visita, comenzando con
un promedio de 28.9 y finalizando con 7.1 en la quinta visita. La mejoria clinica global
fue especialmente notoria en la segunda y tercera semanas, siendo estadisticamente
significativa la recuperacion de la enfermedad. Tampoco hubo diferencias
significativas en las variaciones de los signos vitales entre las visitas 1 a 5. Los efectos
colaterales mas frecuentes fueron: nauseas, mareo y sequedad bucal, los cuales
disminuyeron durante el curso del tratamiento. Conclusion: la venlafaxina, en una dosis
promedio de 75 mg (con una variacion entre 37.5 y 225 mg diarios), tuvo efectos
antidepresivos estadisticamente significativos en pacientes ambulatorios, con una
tolerancia aceptable.

Palabras clave: Trastornos depresivos: agentes antidepresivos.

Objetives: phase IV study undertaken to evaluate efficacy and safety of venlafaxine in
depressed outpatients and to gather information on subjective evaluation ofsymptoms of
depression. Methods: 235 depressed outpatients were enrolled in the study. They were
older than 18, met the inclusién and exclusién chteria, and the severity of their
depression ranged from mild to severe, according to scores obtained with the Hamilton
Depression Rating Scale (HAM-D) through 6 weeks of therapy. A Clinical Global
Impression was also obtained. fiesults: Hamilton Depression Scale scores sustainedly
decreased after first clinica/ visit, starting with an average of 28.9 and end/ng with 7.1 on
visit number 5. Global clinical improvement was especial/y notable at second and third
weeks of treatment, being recovery of the condition statistically significant. Vital signs did
not change significantly during the tria/. Most frequent side-effect were: nausea,
dizziness anddrymouth. Side-effects decreased in incidence and severity with duration of
treatment. Conclusiéon: Venlafaxine showed antidepressive efficacy in outpatients, with
an average dose of 75 mg daily (range: 37.5 to 225 mg). These therapeutic effects were
statistically significant, with an acceptable tolerance.

Key words: Depressive disorders; antidepressant agents.
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El clorhidrato de venlafaxina
(1-[2-dimetilamino]-1-[{4-metoxifenilo]
)etjl] ciclohexanol-HCI), es el primer
compuesto descrito de un nuevo grupo
de antidepresivos, las feniletilaminas.
Estas sustancias no tienen relacién con
los antidepresivos ftriciclicos y otros
inhibidores de la recaptacion de
sero-tonina.

La informacién preclinica muestra que
la venlafaxina bloquea la recaptacion
neuronal de serotonina, de
noradre-nalina y en menor extension
de dopa-mina, en el sistema nervioso

central. La venlafaxina no tiene
actividad inhibidora déla
monoaminoxidasa (MAQO) y ninguna
afinidad con receptores alfal

adrenérgicos, muscarinicos,
colinérgicos o histaminérgicos. En
contraste con otras drogas antide-
presivas, la venlafaxina puede tener
un rapido inicio de accién debido prin-
cipalmente a la subsiguiente inhibicién
de la recaptacion de norepinefri-
t2na

Después de la administracion
oral, la venlafaxina se absorbe bien y
llega a sus niveles pico plasmaticos en
dos horas. Su metabolismo es de
primer paso en el higado y la excrecion
renal es la principal ruta de eliminacion
al igual que la de sus metabolitos < El
principal metabolito urinario es la
O-desmetilvenlafaxina (ODV), que tam-
bién es un compuesto activo que posee
la mismas propiedades inhibidoras de
recaptaciéon que la sustancia original.
Cuando su estado ha llegado a niveles
estables, las vidas medias de
eliminaciéon de venlafaxina y ODV son
de 3 a 5 y de 9 a 11 horas
respectivamente  ®. La depuracion
plasmatica de venlafaxina y ODV en
estado estable es de 1.3 +/- 1.6y 0.4
+/- 0.2 L/h por kg respectivamente, y
los volumenes de distribucién de es-
tado estable 7.5 +/- 3.7 L/kg y 5.7 +/ -
1.8 L/kg, respectivamente .

En estudios doblemente ciegos, de
asignacion casual de venlafaxina
ver-sus imipramina, trazodona vy
placebo en pacientes ambulatorios
deprimidos, se encontré6 que la
venlafaxina es mas efectiva que el
placebo en los sintomas de depresion
y similar o en algunos casos superior
que las drogas comparadas <2878

Los efectos colaterales mas comun-
mente asociados con el uso de la
venlafaxina en estudios controlados
con placebo son: nauseas (37%), ce-
falea (25%), somnolencia (23%), se-
quedad de boca (22%), mareos (19%),
insomnio (18%), estrefiimiento (15%),
"nerviosismo" (13%), astenia vy
sudo-racion (12 % cada uno), anorexia
(11 %) y disfuncién de eyaculacion y
orgasmo (1.1%)<">.

Los objetivos del estudio fueron:

Primario: valorar la aceptacion clinica
de venlafaxina en pacientes ambula-
torios deprimidos.

Secundario: obtener informaciéon de
médicos y pacientes sobre la mejoria
de los sintomas de depresion y tole-
rancia clinica al medicamento.

Investigadores y Pacientes

Este fue un estudio multicéntrico abierto,
no comparativo. Colaboraron 46
investigadores en el proyecto. Los
psiquiatras participantes estuvieron
localizados en 12 ciudades de Co-
lombia (Tabla 1). Cada investigador
debia incluirymanejaren promedio 5
pacientes como se establecié en el
protocolo, aunque hubo quienes tra-
taron menos casos y otros algunos
mas. La informaciéon se obtuvo por
medio de entrevistas, la escala de
depresion de Hamilton (HAM-D) y la de
impresion Clinica Global (ICG).

Depresion leve a moderada: aquellos
pacientes con un puntaje entre 19
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paCient(?S de’ esta [NOMERO DE INVESTIGADORES Y PACIENTES POR CIUDAD
categoria debian ser

reclutados porcada Nimero de NG Towald
. . umero lotal ae
InveStlgador' Pacientes Investgadores
Depresion  severa:

aqLE)eIIos pacientes Cludad Nombre N % N %

con un puntaje de 30 [1 Ba Tranquilla 4 1.7 2 4.3
o mas en el HAM-D.

Se sugirié que los |2 Bucaramanga |3 182 43
investigadores 3 Cal 14 6.0 5 10.9
incluyeran 2

pacientes de esta [4 Ibagué 31 132 3 6.5
categoria. 5 Mantzales 18 7.7 2 4.3
La duracién del es-

tudio fue de 6 se- | Medellin 42 17.9 13 28.3
manas y no hubo [7 Pasto 4 17 1 2.2
valoracion de se-

guimiento.  Como |38 Pereira 1 0.4 1 22
criterios de inclusion 3 Popayan 2 X 5 73
fueron: mayores de

18 aros, de ambos [10 Santafé de 94 40.0 12 26.2
sexos Yy cualquier Bogota

raza, pacientes

ambulatorios  con | Valledupar 5 20 ! 22
baja probabilidad de 72 Villavicencio |7 3.0 2 43
hospitalizacion,

con criterios |TOTAL 235 100 46 100
DSM-III-R de

Depresion Mayor y
con una sinto-matologia depresiva de
al menos 2 semanas. Las mujeres
debian tener examen negativo para
embarazo, si la paciente estaba en
edad fértil. Se realizdé el estudio de
acuerdo a la declaracion de Helsinkiy se
obtuvo un consentimiento informado
debidamente firmado. Se reclutaron
inicial-mente 244 pacientes (77
hombres y 167 mujeres), pero solo se
consideraron 235 casos para el analisis
estadistico.

Criterios de exclusion

historia de hipersensibilidad a la
ven-lafaxina, enfermedad clinica
signifi-

cativa renal o hepatica, cualquier otra
enfermedad sistémica que pudiera
afectar el progreso del estudio, con-
vulsiones, abuso de alcohol o de droga
dos anos antes del inicio del estudio y
reciente  historia de infarto del
miocardio o enfermedad cardiaca
inestable, embarazo conocido o sos-
pechado, lactancia, ideas de suicidio
(en la opinion del investigador), uso de
I-MAOs en los 14 dias previos,
sumatriptan en el ultimo mes, antide-
presivos en los Ultimos 7 dias,
antipsi-coticos o medicamentos en
fases de investigacion durante el
ultimo mes y de alguna droga con
efectos psico-tropicos en los 7 dias
anteriores.
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Dosis de venlafaxina

Se utilizaron tabletas de 37.5y 50 mg, y
se usaron dosis de inicio de 75 a 150 mg
diarios, segun la severidad de la
depresion. Una vez obtenida la res-
puesta clinica deseada, la dosis se fue
disminuyendo progresivamente a
niveles compatibles con el manteni-
miento de la eficacia, es decir, 37.5
mg b.i.d, o mantener la misma a
discrecién del investigador. Los pa-
cientes que recibieron 150 mg/dia o
mas al final del periodo del estudio (6
semanas de tratamiento), tuvieron
disminucion progresiva de la dosis
durante una semana para disminuir el
riesgo de sintomas de suspension. No
se permitid ningun otro antidepresivo
durante el estudio (Ver tabla 2).

Puntaje en las Escalas de Depresion

Como instrumento se utilizé el puntaje
estandar para la depresioén clinica, los

21 criterios de la Escala HAM-D (10,11).

El coeficiente de confiabili-dad de al
menos 0.80 es el generalmente
utilizado para esta escala®'?, para las
evaluaciones basadas en entrevistas
conjuntas (evaluaciéon de un segundo
psiquiatra), r = 0.88; para aquellos
basados en entrevistas separadas
(pacientes evaluados separadamente
por los investigadores), r = 0.86 (43)
Dicha informacion parece indicar que el
acuerdo interclasificador puede ser
alcanzado con esta escala,
especialmente con observadores bien
entrenados.

La otra escala, Impresiones Clinicas
Globales (ICG)™, es una escala reco-
nocida para diagnéstico clinico. El
margen de segundad interclasificador
Dara ella fue de 0.66 (para la severidad
de la enfermedad) 0.51 (para el
cambio de condicion)"®. De esta forma,
la escala ICG, a pesar de

lo util, tiene una menor contabilidad
interclasificadora que la escala HAM-D.

Los investigadores evaluaron los pa-
cientes separadamente: no hubo en-
trevistas conjuntas planeadas en este
estudio.

Analisis Estadistico

Los andlisis estadisticos se basaron en
la informacion obtenida de los sitios
individuales del estudio. El grupo de
244 pacientes se describe basandose
en la informacion demografica,
historia médica relevante y examen
fisico pretratamiento. Los 244 formatos
de historia se introdujeron en una base
de datos previamente elaborada,
utilizando para ello SPSS. Cada uno de
los pacientes se identific6 con un
numero de referencia y posteriormente
se corrieron frecuencias simples para
determinar datos fallantes o mal
digitados.

Una vez revisados los datos y verifi-
cando su veracidad, se corrieron las
frecuencias simples de todas las va-
riables (frecuencias, porcentajes) y
para las variables pertinentes, los pro-
medios, valor minimo, valor maximo y
la moda. Posteriormente se realizaron
pruebas no paramétricas de sig-
nificacion estadistica (Wilcoxon Sign
Test- Suma de rangos de Wilcoxon)
para evaluar los cambios entre visitas
de las siguientes variables: Ham-D e
ICG. Para el manejo de los datos se
utilizé STATA.

Finalmente, para la presentacion de
los resultados se elaboraron figuras y
tablas, empleando los datos mas re-
levantes y significativos, utilizando
SPSS. Los efectos adversos se des-
cribieron, incluyendo la informacion
sobre su intensidad, relacién con el
medicamento del estudio y el mo-
mento de la ocurrencia. Se le solicité a
los investigadores obtener los sig-
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nos vitales (ritmo cardiaco, respiratorio
y presion arterial) en cada visita, de
acuerdo a las practicas usuales, ade-
mas de peso y talla en la visita inicial.

RESULTADOS
Visita 1

Para el estudio hubo un total de 244
pacientes, 77 (31.6%) de sexo mas-
culino y 167 (68.4%) de sexo femenino
con diagnéstico de Depresion Mayor
de acuerdo con el DSM-III-R. De estos
26 (10.7%) eran pacientes con
Depresion Resistente. Del total de
pacientes, 235 (96.3%) terminaron el
estudio, 6 (2.5%) lo abandonaron, 1
(0.4%) requiri6 hospitalizacién y 2
(0.8%) tenian informacion incompleta.

En la primera visita la mayoria de
pacientes, 186 (82.7%), iniciaron con
75mgdevenlafaxina, un 8% tomaron
375 mg y un 9.3% tomaron dosis
mayores a 1 00 mg.

La talla promedio fue de 164.4 cm, y el
peso promedio fue de 63.4 kg. La
temperatura al inicio del estudio fue de
36.7 grados centigrados.

Fig. 1

Venlafaxina en pacientes ambulatorios

La tensién sistdlica (sentado) al ingreso
fue en promedio de 119.8 mm Hg, con
unos rangos de 70 a 170 mm Hg. como
minimo y maximo. Para decubito estos
valores fueron 118.8 mm Hg con
rangos de 90 a 160 mm Hg. La
diastdlica (sentado) reporté un pro-
medio de 75.5 mm Hg con rangos
entre 40 y 100 mm Hg para la minima y
la maxima. Para decubito estos
valores fueron de 75.1 mm Hg con
rangos entre 50 y 100 mm Hg.

Respecto al pulso (sentado) se reportd
para el inicio del estudio un promedio
de 75.2 pulsaciones por minuto con
una desviacién estandar de +/-7.8. Par
el decubito estos valores fueron 74.9
pulsaciones por minuto con una
desviacion estandar de +/- 7.9.

La frecuencia respiratoria (sentado) se
tuvo un promedio de 17.1 por minuto
con una D.E. de +/- 3.3.

El examen fisico fue totalmente nor-
mal en el 92.6% de los pacientes.

Para el ingreso el HAM-D mostré un
promedio de 28.9 con una desviacion
estandar de 5.9 y unos rangos minimo
y maximo de 19 y 49 respecti-

Distribucion de Frecuencias de HAM-D Basal

Puntaje HAM-D
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Tabla 2
DOSIS, MINIMAS Y MAXIMAS. VISITAS 1 A5
i Visista Dosis Desviacion Minima dosis Maxima dosis
promedio( m)g estandar (mg) (mg)
; Primerabasal |78,5 241 37,5 150
Segunda 80,4 23,9 37,5 150
Tercera 86,3 30,8 37,5 225
Cuarta 69,7 35,9 37,5 225
Quinta 86,4 234,3 18,7 225

vamente. La severidad de la enfer-
medad fue catalogada en 4.5 promedio,
con una moda y una mediana en 4
(moderadamente  enfermos). Ver
figura 1.

Las dosis de venlafaxina promedio,
minimos y maximos, se presentan en
la tabla 2. Tanto el promedio como los
rangos no variaron significativamente a
lo largo del estudio, manteniéndose en
86.4 mg para el final del estudio. Al
finalizar un 80.7% (188) de las perso-
nas tomaban entre 37.5 y 75 mg/dia,
un 16.7% (39) de 1 00 a 1 50 mg y sélo
un 2.6% “® de 175 a 225 mg/dia.

Se observdé que no existe ninguna
diferencia significativa respecto a va-
riaciones en la T.A., pulso o frecuencia
respiratoria de la visita 1 a la 5.
Igualmente las frecuencias cardiaca y
respiratoria se mantuvieron constantes
a lo largo del estudio.

La mayor variacion en T.A. diastdlica y
sistolica se da para dosis de 175 a 300
mg de venlafaxina. No obstante en
esta dosis, la diferencia no fue mayor a
los 10 mm Hg y se observa una
tendencia a retornar a los niveles
basales en la T.A. diastdlica con la
continuacion del tratamiento.

En cuanto a efectos adversos probable
o definitivamente relacionados con la
venlafaxina, para la segunda visita,

100 individuos informaron 175; para la
tercera, 61 individuos informaron 117;
para la cuarta, 54 individuos
informaron 81; y para la quinta, 33
individuos informaron 49 efectos ad-
Versos.

Los efectos adversos especificos mas
frecuentemente reportados por los
pacientes se presentan en la tabla 3.

La tabla 4 presenta las modificaciones
promedio observadas en el HAM-D e
ICG de la visita 1 a la 5.

Se puede ver que para la segunda
visita (7 dias) el HAM-D se redujo en
promedio 7 puntos. En la tercera visita
(15 dias) se reportan puntajes cercanos
a la mitad de los del inicio (45.4% de
mejoria) y el puntaje continua
disminuyendo para la cuarta, llegando
a un promedio de 7.1 en la quinta visita
(ver figura 2).

Respecto a la severidad se puede ver,
que de una apreciacion entre
moderada y marcadamente enfermo,
se disminuy6 para la tercera visita a
minimamente enfermo y a normal o
casi normal en la ultima (ver figura 3).

La medida de mejoria global en pro-
medio siempre se reporté con una
tendencia al incremento a lo largo del
estudio, llegando a ser "mucha" en la

40 Rev Colomb Psiquiatr, Vol. XXVIII, No. 1, 1999



Hg.2

Venlafaxina en pacientes ambulatorios

Q
o
<)
c
=]
a
3
=
0 . - _—
Visitas
Relaciéon HAM-D vs Tiempo
Visita Basal Visita2 Visita 3 Visita 4
Dia de Tratamiento
Fig. 3
Severidad de enfermedad vs Tiempo
Nivel de severidad: moderadamente enfermos o peor
100 3 100
90
80 80
70
60 60
50
40 40
« 30
20 20
10
n Fn
Visita Basal Visita 2 Visitas Visita 4 Visitas

Dia de tratamiento

mayor parte de los pacientes (ver figura
4).

La Prueba de Suma de Rangos de
Wilcoxon para la recuperacion de la
depresion de acuerdo a la Escala
HAM-D, comparando la visita 1 vs.
visita 2, 3, 4 y 5 respectivamente fue
estadisticamente significativa
(p<0.0001) desde la visita 2. (Figura 2).

Ahora, cuando se estratifica por dosis
final de venlafaxina y puntaje de H AM-

D, se observo que para todas las dosis
se evidenci6 una mejoria de la
depresion. No obstante se podria su-
poner que aquellos con menores dosis
al finalizar el estudio corresponden a los
pacientes con menor refracta-riedad al
tratamiento.

Al comparar la recuperacion de la
enfermedad de la primera visita contra
otras visitas, teniendo en cuenta el ICG:
severidad, la prueba de suma de
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Fig.4
Mejoria global vs Tiempo
1 00
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o
)
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Nivel de mejoria: Mucha a Muchisima
Visita 2 Visita 3 Dia de Visita 4

tratamiento

rangos de Wilcoxon fue estadistica- En la figura 3 se aprecia el cambio
mente significativa. promedio en la severidad para el grupo.

Se evidencié una recuperacion similar  La prueba de suma de rangos de
para los 3 grupos de estratificacion  Wilcoxon para evaluar recuperaciéon
(dosis final del estudio).

Tabla 3
SINTOMAS SECUNDARIOS PROBABLEMENTE ASOCIADOS A VENLAFAXINA datos sobre 224
pacientes (la tabla muestra numero de casos
Sintomas/ visitas Segunda Tercera Cuarta Quinta
Nauseas 48 24 13 3
Mareo 18 1" 3 0
Sequedad bucal 15 10 12 7
Temblor 9 13 8 7
Cefalea 8 4 6 4
Somnolencia 6 3 2 1
Sudoracién 6 9 7 3
Vomito 6 2 2 1
Anorexia 5 4 3 1
Estrefiimiento 5 6 6 7
Taquicardia 5 13 0 1

42 Rev Colomb Psiquiatr, Vol.XXVHI, No. 1, 1999



Venlafaxina en pacientes ambulatorios

I;rjz!l'aA‘.‘J.ES PROMEDIOS DE DEPRESION (HAM-D) Y CGI VISITA1 A5

Visista HAM-D (D:E.) Severidad Mejoria giobai
Primera 28.9 (5.9) 4.5 0

Segunda 21.9(7.1) 4.0 29

Tercera 15.8 (7.3) 3.1 2.2

Cuarta 10.4 (6.5) 25 1.7

Quinta 71(5.2) 1.7 1.3

(ICG: mejoria) fue también estadisti-
camente significativa al comparar las
visitas 1 y 2 contra las demas. En la
figura 4 se presenta la mejoria global
informada por los evaluados.

DISCUSION

Se observé que la venlafaxina es una
droga antidepresiva eficaz en los pa-
cientes ambulatorios.

Segun los métodos estadisticos utili-
zados, un comienzo rapido de accion
fue evidente durante las primeras dos
semanas de tratamiento activo, accion
que se inici6 desde los 7 dias.

Los pacientes con depresion leve a
moderada experimentaron una me-
joria importante en sus sintomas y
mostraron tendencia hacia una mejoria
continua, que se documentd por las
escalas utilizadas. Se evidencié una
marcada disminucién en la media del
puntaje de HAM-D a lo largo del
tratamiento (28.9 en la primera visita a
71 en la quinta). La media de
reduccion fue estadisticamente signi-
ficativa entre las diferentes Vvisitas.
Como era de esperarse por expe-
riencias previas, tanto la severidad
como la valoracién de mejoria mos-
traron buenos resultados en cuanto a
eficacia y rapidez de accioén.

Los efectos colaterales observados
fueron similares a los informados en

Rev Colomb Psiquiatr, Vol. XXVIIl, No. 1, 1999

la literatura médica y su incidencia
disminuyé con la continuidad del tra-
tamiento.

En este estudio abierto, no controlado,
de 6 semanas, la venlafaxina prueba
ser un antidepresivo eficaz, bien
tolerado, con mejoria detectada en un
porcentaje importante de casos desde
la primera semana. Un estudio
realizado en México con un protocolo
igual, mostré resultados similares'®.
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