Venlafaxina, un tratamiento eficaz para el trastorno de ansiedad

generalizado
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Objetivo

Comparar la eficacia y seguridad de dosis variables de venlafa-
xina XR en pacientes ambulatorios con trastorno de ansiedad
generalizado (TAG) sin trastorno del estado de &nimo.

Disefo
Ensayo clinico randomizado controlado con placebo a doble ciego
en cuatro grupos paralelos con seis meses de seguimiento.

Lugar
Pacientes ambulatorios clinicos y de la practica psiquiatrica
privada de 14 centros de los Estados Unidos.

Pacientes

Pacientes mayores de 18 afios con TAG segun los criterios del
DSM IVR sin asociacion con algun trastorno del animo o desor-
den severo de la personalidad y que estuvieran lo suficientemente
sintomaticos como para recibir tratamiento.

Intervencion

Los pacientes fueron randomizados y asignados a recibir place-
bo (n=127) o tratamiento con venlafaxina (n=124) a dosis de 50,
150 y 225mg durante 28 semanas.

Medicién de los resultados principales
Se evaluo a los pacientes con la escala de Hamilton y con la de
impresion global de mejoria.

Resultados principales

La venlafaxina fue mejor que el placebo en forma estadisticamente
significativa, lo que comenzdé a notarse entre la primera (p<0.02)
y la segunda semana (p<0.001). A la sexta semana la tasa de res-
puesta fue definitivamente mejor (69%) en el grupo de venlafaxi-
na que en el de placebo (42 a 46%) con una p<0 .001. A las 28
semanas, los puntajes de la escala de Hamilton fueron de -13.4
para los pacientes que habian recibido venlafaxina y de —8.7 para
los del grupo placebo (p<0.001), mientras que la impresion glo-
bal de mejoria fue de 2.2 mayor para venlafaxina XR (p<0.001).

Los efectos adversos mas frecuentes fueron la sequedad bucal,
las nauseas y la somnolencia. Hasta los 56 dias predominaron la
constipacién, los mareos, la sequedad bucal, las disfunciones
sexuales (20% en varones y 8% en mujeres) las nauseas y la som-
nolencia. Entre los 56 y los 196 dias muchos de ellos desa-
parecieron.

Conclusiones

Este fue el primer estudio que evalué a mas largo plazo el tratamien-
to del TAG con venlafaxina XR el cual mostré ser un farmaco
seguro, de accion rapida y con la ventaja de poder ser usado en
una sola toma diaria. El estudio demostré mejoria de los compo-
nentes psiquico y somatico, proveyendo una alternativa para el
tratamiento ansiolitico de corto y mediano plazo del TAG.

Fuente de financiamiento: Wyeth—Ayerst Research, Philadelphia. Pa.

Comentario

EI TAG tiene una prevalencia del 12% en los consultorios de aten-
cion primaria y una incidencia del 3% anual en la poblacion
general. El que se exprese en forma mayoritariamente somatica o
cognitiva esta determinado culturalmente. La edad de inicio es
aproximadamente a los 20 afios y su curso, cronico y fluctuante.
La venlafaxina XR es un antidepresivo dual que actua sobre la in-
hibicién de la recaptacién de serotonina (IRS) y de noradrenalina
en forma simultanea (este tipo de accion sobre' mas de un sistema
aminérgico busca mayor eficacia). Presenta una curva dosis-
respuesta sigmoidea, aumentando la magnitud de su efecto des-
de los 75 a los 225mg/dia y tendiendo luego a estabilizarse o de-
crecer. Se comporta como un IRS a dosis bajas (hasta 150mg/dia)
presentando caracteristicas duales a altas dosis (maxima de
225mg/dia). Los efectos dependientes de la noradrenalina (sudo-
racion, temblor, hipertension arterial diastolica) aparecen a altas
dosis, presentandose la HTA dentro de los dos meses de estabi-
lizacion de la dosis.

El reciente interés por encontrar tratamientos alternativos a las
benzodiacepinas para el TAG nos lleva a comparar la eficacia en-
tre éstas y los antidepresivos, y placebo. En este estudio el 61%
de los pacientes recibieron entre 100 y 200mg/dia de venlafaxina
XRy un 10%, mas de 200mg/dia. El 59% de los pacientes (147/251)
quedo fuera de tratamiento durante la fase dual, basicamente por
una respuesta insatisfactoria, lo que produjo una pérdida signi-
ficativa de pacientes en el grupo de venlafaxina. Los efectos ad-
versos fueron responsables del 26% de las suspensiones (el in-
cremento de la tensién arterial fue el motivo en el 4%).

Segun nuestra experiencia los cambios reportados en las escalas
de Hamilton e indice global de mejoria son clinicamente significa-
tivos y se relacionan con mejoria subejtiva en los pacientes.

Un estudio controlado randomizado y doble ciego de ocho se-
manas de duracion comparoé trazodone a una dosis méxima de
255mg/dia con placebo, diazepan a una dosis maxima de 25mg/dia
e imipramina a dosis maxima de 143 mg dia. Este ensayo sugirio
la importancia del rol de los antidepresivos, en especial la imipra-
mina, para el tratamiento del TAG y encontro diferencias signi-
ficativas entre la eficacia de los tres grupos con relacion al place-
bo.

Otro estudio compara la eficacia entre diazepam, paroxetina e
imipramina y hallé que a partir de la cuarta semanas ambos anti-
depresivos mostraban mejorias mayores que el diazepam, que
los antidepresivos mejoraban el cuadro, mayoritariamente a ex-
pensas del componente psiquico, mientras que la benzodiazepina
lo hacia en funcién del componente somatico. El estudio sugirio
que paroxetina es efectivo en el tratamiento del TAG2.

Teniendo en cuenta que a dosis bajas (75 a 150mg/dia) la ven-
lafaxina se comporta basicamente como un IRSS, seria importante
evaluar en forma comparativa la eficacia de un IRSS con ven-
lafaxina XR para verificar si la accion dual de esta ultima, le otor-
ga mayor eficacia. Seria interesante, ademas, realizar estudios de
seguimiento mas prolongado para evaluar la eficacia comparada
entre placebo, diazepam, imipramina y venlafaxina en cuanto a la
prevencion de episodios futuros, ya que se trata de una patologia
cronica y recurrente.
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