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Introduccion.

Conceptos y justificacion

= El TDM es una enfermedad incapacitante que altera la calidad de vida percibida, y ocasiona
un incremento en la utilizacion de los recursos sanitarios.

= Los antidepresivos (AD) constituyen el pilar del tratamiento farmacologico para conseguir la
remision sostenida de los sintomas.

= Pese a disponer de un amplio nimero de antidepresivos, alrededor del 38% de los
pacientes no responden al tratamiento AD y el 54% no alcanzan la remisiéon completa de los
sintomas.

= Las diferencias individuales en la eficacia y tolerabilidad de los medicamentos, pueden
deberse a la edad, enfermedades concomitantes, interacciones medicamentosas y
polimorfismos genéticos de las enzimas que metabolizan los farmacos.

= Cuando se pauta un AD a un paciente con depresion y alguna otra patologia médica o
psiquiatrica concomitante se debe tener en cuenta el potencial impacto en la enfermedad
meédica subyacente, asi como las posibles interacciones farmacologicas entre farmacos
metabolizados por una misma enzima (sustrato-sustrato) o con actividad inhibitoria sobre
dicha enzima (sustrato-inhibidor).

= Venlafaxina (VEN) es un AD que actia como un IRSN y también en menor grado sobre la
recaptacion de la dopamina. VEN se metaboliza principalmente por el sistema enzimatico
del citocromo hepatico P450 (isoenzima CYP2D6) y en menor importancia en CYP3A4,
CYP2C19y CYP1A2.
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Objetivos.

Objetivos principales

= Evaluar la respuesta al tratamiento, los efectos EE

adversos y los costes sanitarios y no sanitarios,
en pacientes tratados con venlafaxina para el
TDM en situacion de practica clinica habitual.

= Evaluar el impacto de las combinaciones de Estrateglas

medicamentos inhibidores y sustratos del
CYP2D6 en los la respuesta al tratamiento, los
efectos adversos y los costes sanitarios y no
sanitarios

Uso de recursos
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Pacientes y métodos.

Metodologia |

Disefio y poblacion de estudio

= Estudio observacional, retrospectivo, realizado a partir de las historias clinicas
informatizadas de ambito poblacional.

= Emplazamiento: 7 equipos de AP, Badalona Serveis Assistencials SA.

Criterios de inclusion

= Edad 218 afos

= Que presente un episodio de TDM (DSM-IV-TR) en tratamiento con VEN realizado
entre 2008-2010

= Que la prescripcion cumpliera los criterios de minimo tratamiento adecuado (al menos
8 semanas de tratamiento AD después de la primera prescripcion)

= Duracion del seguimiento clinico de los pacientes de al menos 12 meses.
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Pacientes y métodos.

Metodologia ll

Principales medidas

= Se elaboraron tres grupos de estudio:

- sin combinaciones (referencia), sustrato-sustrato y sustrato-inhibidor.
= El seguimiento de los pacientes fue de 12 meses.

= Principales medidas: demograficas, co-morbilidad (general y especifica), remision
(Hamilton<7), respuesta al tratamiento, efectos adversos y costes.

Costes / andlisis estadistico

= Fijos-semifijos: criterios de reparto (personal, compras, etc.) — visitas (24€).

= Variables: laboratorio (23€); radiologia (19€), pruebas (38€), derivaciones (106€),
prescripcion farmacéutica (PVPiva).

= Incapacidad transitoria (pérdidas de productividad, 80€)

= Analisis estadistico: modelo de regresion logistica/ANCOVA (Bonferroni), p<0,05.
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Resultados.

Principales resultados

= El 33,3% (IC del 95%: 30,5 - 36,1%) de los pacientes en tratamiento AD
presentaban algun tipo de combinacion medicamentosa metabolizada por el
isoenzima CYP2D6.

= El 23,0% (N = 256; IC del 95%: 20,5 - 25,5%) presentaron una combinacion
sustrato/sustrato y el 10,3% (N = 115; IC del 95%: 7,7 - 11,1%) de sustrato/inhibidor.

= Las variables que se asociaron significativamente con las combinaciones de
medicamentos (sustrato/sustrato y sustrato/inhibidor) fueron: demencia, OR=3,8 (IC
del 95%: 2,1 - 6,6), p<0,001; la hipertension arterial, OR=2,1 (IC del 95%: 1,6 - 2,8),
p<0,001; las insuficiencias organicas, OR=1,6 (IC del 95%: 1,1 - 2,4), p<0,001; y las
BUR, OR=1,5 (IC del 95%: 1,3 - 1,8), p<0,001.

= Se observé una similar proporcion de casos nuevos (incidentes) segun los tres
grupos de estudio (38,2%, 36,0% y 31,5%), respectivamente, p=0,115

= En el seguimiento, los pacientes sin combinaciones utilizaron menos recursos
sanitarios en comparacion con los grupos sustrato-sustrato y sustrato-inhibidor,
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Resultados.

Caracteristicas basales
de la serie estudiada por
grupos de estudio.

Valores expresados en porcentaje o media (desviacion estandar), BUR: bandas de utilizacion de recursos, EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva créonica. Comparacién por pares tomando como referencia el grupo sin combinaciones de medicamentos; valor p en la
comparacion entre grupos: * p<0,05, t p<0,01, # p<0,001.
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Resultados.

Relacion de las
combinaciones de
principios activos mas
frecuentes
metabolizados por
CYP2D6 y que actuan
como

sustrato/inhibidor o
sustrato/sustrato

* Algunos inhibidores (bupropion, clorpromazina, levopromazina y amiodarona) y sustratos (flecainida, propafenona, tamoxifeno y oxicodona)
no se incluyeron en la tabla por presentar combinaciones poco frecuentes. Valores expresados numeros absolutos (pacientes); detalle de'los
principios activos segun la Anatomical Therapeutic Chemical Classification System (ATC).



Badalona
b Serveis
Assistencials

Resultados.

Promedio/unitario del uso de recursos segun los grupos de estudio
por paciente y afio

Valores expresados en media (desviacion estandar. Comparacion por pares tomando como referencia el grupo sin
combinaciones de medicamentos; valor p en la comparacion entre grupos: * p<0,05, f p<0,01, * p<0,001.
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Resultados.

Distribucion
de los costes

Valores expresados en media (desviacion estéandar), en euros; IC: intervalo de confianza del 95%. * p<0,05 en todas las
comparaciones de grupos. 1 Modelo de ANCOVA (covariables: edad, BUR y sexo). Comparacion por pares tomando como referencia
el grupo sin combinaciones de medicamentos; valor p en la comparacion entre grupos: * p<0,05, t p<0,01, *+ p<0,001.
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Resultados. e

Evaluacion de la puntuaciéon de
la escala de Hamilton,
respuesta al tratamiento,
remision de los sintomas,
medicacion administrada y
reacciones adversas

Valores expresados en porcentaje o media
(desviacion estandar). Comparacion por pares
tomando como referencia el grupo = sin
combinaciones de medicamentos; valor p en la
comparaciéon entre grupos: * p<0,05, T p<0,01, *
p<0,001.




Resultados.

Figura 1. Distribucion del
coste sanitario y no
sanitario en funcion de la
remision de los sintomas
(A) y de la respuesta al
tratamiento antidepresivo

(B).
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Conclusiones.

= Un tercio de los pacientes presentan algun tipo de
combinacion medicamentosa con potencial riesgo de
interferir en la ruta metabdlica de la isoenzima CYP2D6.

= Los pacientes en tratamiento con VEN vy sin
combinaciones de medicamentos presentan:

= Mejor respuesta al tratamiento AD y mayor
porcentaje de remision

= Menor incidencia de reacciones adversas
= Menor costes sanitarios.
= Por su negativo impacto clinico y econémico, se debe
tener en cuenta el potencial de las interacciones

farmacologicas cuando se prescriben antidepresivos
inhibidores o sustratos de la CYP2D6




