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Introducción.

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

 Los antidepresivos (AD) constituyen el pilar del tratamiento farmacológico para conseguir la
remisión sostenida de los síntomas.

 Pese a disponer de un amplio número de antidepresivos, alrededor del 38% de los
pacientes no responden al tratamiento AD y el 54% no alcanzan la remisión completa de los
síntomas.

 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 fármacos.

 Cuando se pauta un AD a un paciente con depresión y alguna otra patología médica o
psiquiátrica concomitante se debe tener en cuenta el potencial impacto en la enfermedad
médica subyacente, así como las posibles interacciones farmacológicas entre fármacos
metabolizados por una misma enzima (sustrato-sustrato) o con actividad inhibitoria sobre
dicha enzima (sustrato-inhibidor).

 Venlafaxina (VEN) es un AD que actúa como un IRSN y también en menor grado sobre la
recaptación de la dopamina. VEN se metaboliza principalmente por el sistema enzimático
del citocromo hepático P450 (isoenzima CYP2D6) y en menor importancia en CYP3A4,
CYP2C19 y CYP1A2.

Conceptos y justificación
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Objetivos.

 Evaluar la respuesta al tratamiento, los efectos
adversos y los costes sanitarios y no sanitarios,
en pacientes tratados con venlafaxina para el
TDM en situación de práctica clínica habitual.

 Evaluar el impacto de las combinaciones de
medicamentos inhibidores y sustratos del
CYP2D6 en los la respuesta al tratamiento, los
efectos adversos y los costes sanitarios y no
sanitarios

Objetivos principales

Uso de recursos

Estrategias

1 2 3
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Pacientes y métodos.

Diseño y población de estudio

Metodología I

Criterios de inclusión

 Edad ≥18 años

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

entre 2008-2010

 Que la prescripción cumpliera los criterios de mínimo tratamiento adecuado (al menos

8 semanas de tratamiento AD después de la primera prescripción)

 Duración del seguimiento clínico de los pacientes de al menos 12 meses.

 Estudio observacional, retrospectivo, realizado a partir de las historias clínicas

informatizadas de ámbito poblacional.

 Emplazamiento: 7 equipos de AP, Badalona Serveis Assistencials SA.
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Pacientes y métodos.

 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: demográficas, co-morbilidad (general y específica), remisión

(Hamilton<7), respuesta al tratamiento, efectos adversos y costes.

Principales medidas

Metodología II

Costes / análisis estadístico

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

 Variables: laboratorio (23€); radiología (19€), pruebas (38€), derivaciones (106€), 

prescripción farmacéutica (PVPiva).

 Incapacidad transitoria (pérdidas de productividad, 80€)

 Análisis estadístico: modelo de regresión logística/ANCOVA (Bonferroni), p<0,05.
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Principales resultados

Resultados.

 El 33,3% (IC del 95%: 30,5 - 36,1%) de los pacientes en tratamiento AD

presentaban algún tipo de combinación medicamentosa metabolizada por el

isoenzima CYP2D6.

 El 23,0% (N = 256; IC del 95%: 20,5 - 25,5%) presentaron una combinación

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 hipertensión arterial, OR=2,1 (IC del 95%: 1,6 - 2,8),

p<0,001; las insuficiencias orgánicas, 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 observó una similar proporción de casos nuevos (incidentes) según 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 comparación con los grupos sustrato-sustrato y sustrato-inhibidor,



Resultados.

Características basales 

de la serie estudiada por 

grupos de estudio.

Valores expresados en porcentaje o media (desviación estándar), BUR: bandas de utilización de recursos, EPOC: enfermedad pulmonar

obstructiva crónica. Comparación por pares tomando como referencia el grupo sin combinaciones de medicamentos; valor p en la

comparación entre grupos: * p<0,05, † p<0,01, ‡ p<0,001.
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Grupos de estudio Sin combinaciones Sustrato/Sustrato Sustrato/Inhibidor Total

Número de pacientes N=744 N=256 N=115 N=1.115

Sociodemográficas

Promedio de edad, años 60,9 (14,1) 62,0 (14,8) 63,0 (12,4) 61,7 (14,1)

Rangos:  18 - 44 años 13,0% 12,5% 7,3% 11,9%

               45 - 64 años 46,5% 39,7% 44,9% 43,8%

               65 - 74 años 21,4% 25,0% 27,5% 23,7%

               ≥ 75 años 19,1% 22,8% 20,2% 20,6%

Sexo (mujeres) 75,4% 74,0% 76,4% 75,1%

Régimen de pensionista 62,2% 77,5%
‡

79,6%
‡

71,0%

Comorbilidad general

Promedio de diagnósticos 7,1 (3,9) 8,9 (4,3)
‡

9,5 (4,4)
†

8,1 (4,3)

Promedio índice de Charlson 0,4 (0,7) 0,5 (0,6) 0,4 (0,8) 0,4 (0,7)

Promedio de BUR 2,9 (0,6) 3,1 (0,6)
‡

3,1 (0,6)
†

3,0 (0,6)

BUR-1 3,2% 1,0% 2,2% 2,2%

BUR-2 12,5% 7,6%
†

6,7% 9,8%

BUR-3 73,2% 72,1% 70,8% 72,4%

BUR-4 9,6% 15,4%
‡

18,0%
‡

13,1%

BUR-5 1,5% 3,9%* 2,2% 2,5%

Co-morbilidades asociadas

Hipertensión arterial 36,5% 51,7%
‡

55,1%
‡

45,0%

Diabetes 16,8% 21,1% 16,9% 18,4%

Dislipemia 53,7% 57,8% 62,4% 56,6%

Obesidad 21,2% 24,0%
†

31,5%
†

23,9%

Fumador activo 22,3% 21,6% 16,3% 21,1%

Alcoholismo 3,2% 4,4% 2,2% 3,5%

Cardiopatía isquémica 6,4% 7,8% 5,6% 6,8%

Accidente vasculocerebral 10,6% 14,7% 14,0% 12,6%

Evento cardiovascular 15,1% 19,4% 17,4% 17,0%

Insuficiencias orgánicas 9,5% 15,2%
‡

21,3%
‡

13,5%

Asma bronquial 7,8% 6,4% 7,3% 7,2%

EPOC 2,8% 3,7% 1,7% 3,0%

Neuropatías 2,1% 4,7%
‡

1,7% 3,0%

Demencias 3,2% 11,8%
‡

7,3%* 7,0%
Neoplasias malignas 8,9% 14,0%* 11,2%* 11,1%



Resultados.

Relación de las 

combinaciones de 

principios activos más 

frecuentes 

metabolizados por 

CYP2D6 y que actúan 

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 números absolutos (pacientes); detalle de los

principios activos según la Anatomical Therapeutic Chemical Classification System (ATC).
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N06AB03 N06AB05 N06AX21 A02BA02 M01AH01

Fluoxetina                                        Paroxetina                                        Duloxetina                                        Ranitidina                                        Celecoxib                                         

N06AA04 Clomipramina                                      2 2 1 1

N06AA09 Amitriptilina                                     2 3 1 8

N06AB06 Sertralina                                        2 1 1

N06AX11 Mirtazapina                                       1

N05AD01 Haloperidol                                       2 1 1 1 2

N05AH04 Quetiapina                                        1 3 5 3 2

N05AX08 Risperidona                                       3 1 9 1 1

N05AX12 Aripiprazol                                       1 1 4 1 1

C07AA05 Propranolol                                       1 1 2 5 4

N06DA02 Donepezilo                                        1 1 1 7 3

N02AA08 Codeina 2 3 1 8
N02AXxx Tramadol                                          3 3 10 4 14

N06AA04 N06AA09 N06AA10 N06AB06 N06AX11

Clomipramina                                      Amitriptilina                                     Nortriptilina                                     Sertralina                                        Mirtazapina                                       

N05AD01 Haloperidol                                       1 1

N05AH04 Quetiapina                                        1

N05AX08 Risperidona                                       4 3 3 1

N05AX12 Aripiprazol                                       2 1 1

C01BC03 Propafenona 1

C07AA05 Propranolol                                       2 3 3 2

C07AG02 Carvedilol                                        2 1

S01EDxx Timolol                                           1 2 1

N06DA02 Donepezilo                                        1 1 2 1

N06DA04 Galantamina                                       1 1 2

N02AAxx Oxicodona                                         5 1 2

N02AA08 Codeina 7 2
N02AXxx Tramadol                                          2 16 1

SUSTRATO / SUSTRATO

ATC* Fármaco

SUSTRATO / INHIBIDOR

ATC* Fármaco



Resultados.

Promedio/unitario del uso de recursos según los grupos de estudio 

por paciente y año

Valores expresados en media (desviación estándar. Comparación por pares tomando como referencia el grupo sin

combinaciones de medicamentos; valor p en la comparación entre grupos: * p<0,05, † p<0,01, ‡ p<0,001.
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Grupos de estudio
Número de pacientes % Uso Promedio % Uso Promedio % Uso Promedio

Visitas (atención primaria) 100 11,4 (9,4) 100 16,7 (12,5)
‡

100 20,3 (14,9)
 ‡

Pruebas de laboratorio 92,4 4,9 (3,5) 94,9 6,7 (4,0)
‡

94,4 7,2 (4,0)
‡

Radiología convencional 78,8 2,9 (2,7) 79,9 3,2 (3,1) 84,8 3,8 (2,9)*

Pruebas complementarias 49,9 1,1 (1,6) 61,9 1,5 (2,1)
†

57,3 1,5 (1,9)*

Días de hospitalización 9,5 0,5 (2,2) 15,7 1,9 (7,0)
‡

14 2,2 (7,0)
†

Visitas (atención especializada) 65,6 3,2 (4,0) 76,2 5,3 (6,0)
‡

79,2 6,9 (6,3)
‡

Visitas en urgencias 30,6 0,5 (1,1) 38,5 1,3 (2,8)
‡

47,2 1,9 (3,5)
‡

Días de incapacidad laboral 10,6 8,7 (39,3) 8,8 14,4 (60,4)* 13,8 29,8 (92,9)
‡

Sin combinaciones Sustrato/Sustrato Sustrato/Inhibidor



Distribución

de los costes

Valores expresados en media (desviación estándar), 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). Comparación por pares tomando como referencia

el grupo sin combinaciones de medicamentos; valor p en la comparación entre grupos: * p<0,05, † p<0,01, ‡ p<0,001.

Resultados.

1

0

Grupos de estudio Sin combinaciones Sustrato/Sustrato Sustrato/Inhibidor

Número de pacientes N=744 N=256 N=115

Costes sanitarios totales* 1.894 (1.671) 3.585 (3.424) 4.393 (3.570)

   Costes en atención primaria* 1.356 (1.181) 2.292 (1.696) 2.747 (1.625)

        Visitas médicas 263 (217) 387 (289) 472 (345)

        Pruebas de laboratorio 109 (77) 149 (90) 159 (90)

        Radiología convencional 53 (50) 59 (57) 70 (54)

        Pruebas complementarias 39 (59) 57 (77) 56 (69)

        Prescripción farmacéutica 891 (1.044) 1.640 (1.572) 1.991 (1.449)

   Costes en atención especializada* 538 (964) 1.293 (2.646) 1.646 (2.722)

        Visitas médicas 148 (704) 595 (2.234) 694 (2.261)

        Hospitalización 330 (414) 549 (626) 721 (658)

        Urgencias 60 (124) 150 (325) 231 (415)
Costes no sanitarios* 883 (3.984) 1.457 (6.130) 3.018 (9.426)

Costes totales (sanitarios/no sanitarios)* 2.777 (4.372) 5.041 (6.890) 7.412 (10.185)

Modelo de costes corregidos
1

Costes sanitarios 2.042 3.533
‡

4.479
‡

      IC del 95 % 1.782 - 2.302 3.242 - 3.824 4.025 - 4.933

   Costes en atención primaria 1.454 2.296
‡

2.808
‡

      IC del 95 % 1.317 - 1.591 2.143 - 2.449 2.568 - 3.047

   Costes en atención especializada 588 1.237
‡

1.671
‡

      IC del 95 % 388 - 787 1.014 - 1.460 1.323 - 2.020

Costes no sanitarios (productividad) 840 1.430
*

2.910
‡

      IC del 95 % 254 - 1.425 776 - 2.085 1.887 - 3.933

Costes totales 2.882 4.963
‡

7.389
†

      IC del 95 % 2.237 - 3.526 4.243 - 5.684 6.263 - 8.515



Evaluación de la puntuación de 

la escala de Hamilton, 

respuesta al tratamiento, 

remisión de los síntomas, 

medicación administrada y 

reacciones adversas

Valores expresados en porcentaje o media

(desviación estándar). Comparación por pares

tomando como referencia el grupo sin

combinaciones de medicamentos; valor p en la

comparación entre grupos: * p<0,05, † p<0,01, ‡

p<0,001.

Resultados.

11

Grupos de estudio Sin combinaciones Sustrato/Sustrato Sustrato/Inhibidor
Número de pacientes N=744 N=256 N=115

Duración del tratamiento AD

    Promedio del tratamiento (meses) 5,8 (1,6) 8,9 (1,2)
‡

9,2 (1,4)
†

    Mediana del tratamiento (meses) 6,5 (5,1 - 7,1) 8,9 (8,1 - 8,9)
‡

8,9 (8,4 - 10,1)
†

Escala de Hamilton, puntuación

    Promedio de la puntuación inicial 15,3 (4,3) 14,9 (4,2) 15,3 (4,2)

    Promedio de la puntuación final 8,1 (3,3) 8,6 (3,3)* 9,1 (3,6)*
    Reducción de la puntuación -7,2 -6,3* -6,2*

Valoración de la escala de Hamilton inicial

    Depresión ligera (8 - 13 puntos) 35,5% 37,7% 37,1%

    Depresión moderada (14 - 18 puntos) 37,2% 40,0% 33,1%
    Depresión severa/muy severa (≥ 19 puntos) 27,2% 22,3% 29,8%

Valoración de la escala de Hamilton final

    No deprimido (0 - 7 puntos) 61,6% 51,5%
†

44,6%
†

    Depresión ligera (8 - 13 puntos) 25,9% 33,9%* 34,3%*

    Depresión moderada (14 - 18 puntos) 12,5% 14,6%* 21,1%
†

Respuesta al tratamiento

    ≥ 50% 49,1% 39,9%
†

34,3%
†

    25 - 49% 19,1% 18,6% 21,7%
*

    ≤ 24% 31,8% 41,5%
†

44,0%
†

Remisión de los síntomas 59,9% 50,2%
‡

43,8%
‡

Medicación administrada

    Promedio de antidepresivos 1,0 (0,0) 1,4 (0,6)
†

1,4 (0,5)
†

    Benzodiacepinas 56,80% 61,7%
†

60,1%
†

    Hipnóticos/sedantes 5,00% 8,6%
†

7,5%
†

Seguridad / reacciones adversas N=14 (1,9%) N=18 (7,0%)
†

N=7 (6,1%)*

a) Trastornos digestivos 5 7 3

    Náuseas/vómitos 3 4 2

    Anorexia/astenia 2 3 1

b) Trastornos del sistema nervioso 7 8 2

    Cefalea/mareos/sequedad de boca 4 3 1

    Alteraciones del sueño 1 2 0

    Disfunción sexual 1 1 1

    Ansiedad/nerviosismo/sudoración 1 2 0

c) Trastornos circulatorios 2 3 1

    Aumento de la tensión arterial 0 2 0

    Sofocos/palpitaciones 2 1 1

d) Otros:  Síndrome serotoninérgico 0 0 1



Figura 1. Distribución del 

coste sanitario y no 

sanitario en función de la 

remisión de los síntomas 

(A) y de la respuesta al 

tratamiento antidepresivo 

(B).

Resultados.
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A 

0 €

2.000 €

4.000 €

6.000 €

Coste sanitario Coste no sanitario Coste total

No remisión

Remisión

 
 
B 

0 €

1.000 €

2.000 €

3.000 €

4.000 €

Coste sanitario Coste no sanitario

Respuesta ≤ 24%

Respuesta 25-49%

Respuesta ≥ 50%

 
 
 



Conclusiones.

 Un tercio de los pacientes presentan algún tipo de

combinación medicamentosa con potencial riesgo de

interferir en la ruta metabólica de la isoenzima CYP2D6.

 Los pacientes en tratamiento con VEN y sin

combinaciones de medicamentos presentan:

 Mejor respuesta al tratamiento AD y mayor

porcentaje de remisión

 Menor incidencia de reacciones adversas

 Menor costes sanitarios.

 Por su negativo impacto clínico y económico, se debe

tener en cuenta el potencial de las interacciones

farmacológicas cuando se prescriben antidepresivos

inhibidores o sustratos de la CYP2D6

1
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