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Sociedad

Récord de suicidios en Espaiia: 4.003 personas se
quitaron la vida en 2021, segun el INE

Es la primera causa externa de muerte en nuestro pais

M. Lourido Agencias CadenaSER 19/12/2022 - 12:46 h CET

Madrid ¢ Los suicidios siguen aumentando en Espafia: 4.003 en 2021. Es un 1,6% mas
que en 2020. Y los datos se han disparado este mismo ano. De enero a junio de 2022
se han quitado la vida 2.015 personas. Es un 5% mas que en el mismo semestre de
2021. Cifras récord que revelan el grave problema con los trastornos de salud mental
que se han agudizado tras la pandemia. La defuncion por suicidio lleva siendo
primera causa de muerte no natural en Espana desde 2008, trece anos. Es segunda
en jovenes de entre 15 y 29 afos. Y sigue superando a los accidentes de trafico,
caidas accidentales y ahogamientos.
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Ansiedad: el “miedo patologico”
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Ansiedad y trastornos de ansiedad: epidemiologia

Ansiedad

Epidemiologia de trastornos
de ansiedad

¢ Hasta un 50% de los pacientes atendidos en Atencion Primaria

presentan algun tipo de sintomas de ansiedad
“ Entre un 5-10% de la poblacion sufre o ha sufrido trastornos de ansiedad
® Entre un 5-20% de los pacientes ingresados en un hospital

presentan sintomas de ansiedad

SEMERGEN

SEMERGEN DoC

Documentos clinicos SEMERGEN (Sociedad Espafiola de Médicos de Atencidn Primaria). Guia rapida de Ansiedad y Depresién. Area Salud Mental SEMERGEN. 2007.

https://semergen.es/resources/files/SEMERGENDoc/depresion_guia.pdf. Consultado en: Septiembre 2022 %TALFARMACO
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Ansiedad “normal” vs trastornos de ansiedad

Ansiedad normal y patologica (I)

Ansiedad

¢ Ansiedad normal —* Funcion adaptativa ante amenaza o desafio externos AnSiedad normal y pat0|églca (II)

® Ansiedad patologica — |

| Intensidad y/o duracion inadecuada
Desencadenante Externo Interno

Funcion Adaptativa No adaptativa

Duracién Adecuada Inadecuada

Componente psiquico + n s s

Componente fisico + + + +
SEMERGEN ooc Rendimiento Empeora

Intensidad Profunda y persistente

SEMERGEN

SEMERGEN DoC

Documentos clinicos SEMERGEN (Sociedad Espafiola de Médicos de Atencidn Primaria). Guia rapida de Ansiedad y Depresién. Area Salud Mental SEMERGEN. 2007.

https://semergen.es/resources/files/SEMERGENDoc/depresion_guia.pdf. Consultado en: Septiembre 2022 %TALFARMACO
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Trastornos de ansiedad (TA): tipos mas prevalentes

TRASTORNO DE ANSIEDAD GENERALIZADA: presencia de un
estado de preocupacidén y nerviosismo excesivos en relacién
con diversas actividades o acontecimientos. Los pacientes
afectados sufren ansiedad la mayoria de los dias durante un
periodo de varios meses

TRASTORNO DE ANSIEDAD SOCIAL: temor generalizado o especifico,
intenso, irracional y persistente de ser evaluado negativamente o
escrudifado por otros. Se manifiesta cuando el paciente se expone a
situacion social temida, reconocimiento de que el temor es
irracional, evasion de la situacion de la situacién social e
interferencia de la ansiedad.

Grupo de Trabajo de la Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Trastornos de Ansiedad en Atencidon Primaria. Madrid: Plan Nacional para el SNS del MSC. Unidad de Evaluacion de Tecnologias

Sanitarias. Agencia Lain Entralgo. Comunidad de Madrid; 2008. Guias de Practica Clinica en el SNS: UETS N2 2006/10. %TALFARMACO



Diagnostico de los TA

CRITERIOS CLINICOS

El diagndstico es clinico y se basa en los criterios del Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, quinta
edicion (DSM-5).

ENTREVISTA SEMIESTRUCTURADA

Para llegar a una compresion global del paciente y poder establecer un diagndstico de los trastornos de ansiedad, el instrumento
por excelencia es la entrevista clinica.

USO DE ESCALAS
Cribado formal/investigacion clinica.
1. Escala de Ansiedad y Depresiéon de Goldberg (EADG)
2. Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion (HAD)
3. Escala de Hamilton para la Ansiedad (HARS: Hamilton Anxiety Rating Scale)
4

Clinical Anxiety Scale (CAS) y Physician Questionnaire (PQ)

Grupo de Trabajo de la Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Trastornos de Ansiedad en Atencidon Primaria. Madrid: Plan Nacional para el SNS del MSC. Unidad de Evaluacion de Tecnologias

Sanitarias. Agencia Lain Entralgo. Comunidad de Madrid; 2008. Guias de Practica Clinica en el SNS: UETS N2 2006/10. %TALFARMACO
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Manejo de los TA: tratamiento I

Generalized anxiety disorder in adults: Management

Authors: Michelle Craske, PhD, Alexander Bystritsky, MD, PhD
Section Editor: Murray B Stein, MD, MPH
Deputy Editor: Michael Friedman, MD

All topics are updated as new evidence becomes available and our peer review process is complete.

Literature review current through: Aug 2022. | This topic last updated: Nov 12, 2021.

Choosing between medication and CBT — The main options for the management of
anxiety are medications with anxiolytic effects and cognitive-behavioral therapy (CBT). For
individuals with GAD who warrant treatment, the choice of treatment is individualized and
one of shared decision making. Some individuals have a strong preference for one treatment
over another. Specifically, some patients may be concerned about the side effects of

COGNITIVE-BEHAVIORAL THERAPY

We suggest cognitive-behavioral therapy (CBT), either as monotherapy or in combination

with pharmacotherapy as the psychosocial treatment of generalized anxiety disorder (GAD).

Craske M. Bystritsky A. Generalized anxiety disorder in adults: Management. UpToDate. Last updated: Nov 2021. Consultado en: Septiembre 2022 %TALFARMACO
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Generalized anxiety disorder in adults: Management
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SRIs as preferred initial therapy — Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) and
serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs) are the preferred initial

pharmacotherapy in the treatment of generalized anxiety disorder (GAD). Serotonergic
reuptake inhibitors (SRIs) have b{
symptoms associated with GAD [

e ffective in the treatment of anxiety

N ess propensity to cause sedation or

cognitive side effects than other tions (eq, tricyclic antidepressants [TCAs])

w3
g

and less risk of dependence than (See 'Limited role of alternatives to SRIs

venlafaxine

as Initial treatment’ belo gy rrwwsmrrarrr T L
recaptacion de serotonina y noradrenalina

Craske M. Bystritsky A. Generalized anxiety disorder in adults: Management. UpToDate. Last updated: Nov 2021. Consultado en: Septiembre 2022 %TALFARMACO



)ate  Official reprint from UpToDate®
www.uptodate.com © 2022 UpToDate, Inc. and/or its affiliates. All Rights Reserved.

Manejo de los TA: tratamiento I

Generalized anxiety disorder in adults: Management

e becomes available and our peer review process is complete.
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e Limited role for benzodiazepines - Benzodiazepines are effective for GAD and are
commonly used. However, due to their potential for abuse and dependence, we reserve
long-term benzodiazepines for patients who cannot use other options or have
refractory GAD. (See 'Benzodiazepines' above.)

Craske M. Bystritsky A. Generalized anxiety disorder in adults: Management. UpToDate. Last updated: Nov 2021. Consultado en: Septiembre 2022 %TALFARMACO



Manejo de los TA: tratamiento

Consumo Ansioliticos (ATC NO5SB)
(% de los principios activos respecto al total NO5B)

Consumo global (DHD % DHD Principios activos sobre NOSB

ATC 2016 2017 | 2018 2019 2020 | 2021

MOSEBADT - Diazepam 16,56%

&+

do
arepato de potasio
NOSBADG - Lorazepam

6,65%
30,82%
3.96%
0,60%
1.26%
28,20%

A10 - Ketazolam
A12 - Alprazclam
MOSEA13 - Halazepam
A1l4d - Pinazepam

21 - Clotiazepam

0,02% 0,02%
042% 001% 0,00%

ATC

MOSBADT - Diazepam 1 X 1 . 247 10.10425

b 3.60734 352347

ADG - Lorazepam 2211401 22, 2197510 23.08380 23574594

BADS - Bromazepam 2 223175 219354 216341 227969 228743

039108 038356 037551 0.3B495 038557

A10 - Ketazolam 2 071826 070035 067BE53 068023 067520

A12 - Alprazoclam 18 1576719 1567222 1522218 1580098 1622139
A13 - Halazepam i 000002

Al4 - Pinazepam 1 001182 001150 001115 000707 000244

21 - Clotiazepam 024898 023312 000763 000018 000008

ATC @ Alprazolam @ 2entzzepam @ Bromaze.. © Buspironz @ Clobazam @ Cloraze... @ Cloraze...

Microsoft Power Bl = S

https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/observatorio-de-uso-de-medicamentos/informes-ansioliticos-hipnoticos/. Consultado en: Marzo de 2022 %TALFARMACO
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Manejo de los TA: venlafaxina, mecanismo de accion

Internatio hopharmacology (2007), 10, 51-61. Copyright ©
doi:10.10 161145 1:

Differential physiological effects of a low
dose and high doses of venlafaxine in
major depression

la recaptacion de serotonina y noradrenalina. Venlafaxina también inhibe débilmente la recaptacion de
dopamina. Venlafaxina y su metabolito activo reducen la capacidad de respuesta [B-adrenérgica tanto tras la

Guy Debonnel?, Elise Saint-André!, Chantal Hébert"?, Claude de Montigny?,
Normand Lavoie® and Pierre Blier'?

! Department of Psychiatry, McGill University, Montréal, QC, Canada

* Department of Urology, McGill University, Montréal, QC, Canada

¥ University of Ottawa Institute of Mental Health Research, Royal Ottawa Hospital, Ottawa, ON, Canada

Venlafaxina inhibe la recaptacion de

Abstract serotonina a dosis bajas v,

Venlafaxine is an antidepressant drug with demonstrated serotonin (5-HT) and norepinephrine (NE) . . .,
adicionalmente, también Ila de

reuptake blockade properties in electrophysiological and microdialysis experiments in laboratory

animals. In healthy volunteers, its 5-HT reuptake-inhibiting potential has also been clearly documented,
but not its NE reuptake blockade action. This double-blind study compared the effects of a low dose

(75mg) and of a forced titration of high (up to 375mg in 1 wk) daily doses of venlafaxine. Forty-four

patients with major depression according to DSM-IV criteria were assessed bi-weekly for the first 2 wk
and weekly for the next 2 wk. Inhibition of 5-HT reuptake was estimated using the depletion of whole-
blood 5-HT, while that of NE was sed using the attenuation of the systolic blood-pressure elevations
produced by intravenous injections of tyramine. Forty-two patients completed the study. Both the low and
the high doses of venla e decreased the levels of 5-HT to the same extent: the reduction was of about

The 75 mg/d dose of venlafaxine did not alter the tyramine pressor

tenuation of the pressor eff

arms regarding the modifications of the depr 1 scores. The present data showed that, at its minimal
effective dose in depression (75 mg/d), venlafaxine acted as a selective 5-HT reuptake inhibitor, whereas
when administered at higher doses (225 and 375 mg/d), it acted as a dual 5-HT and NE reuptake inhibitor.

ed 13 September 2005; Reviewed 30 October 2005; Revised 14 November 2005 ; Accepted 22 November 2005;
First published online 11 May 2006

noradrenalina a dosis altas. Ademas,
también es capaz de inhibir
débilmente la recaptacion de
dopamina.

Debonnel G, et al. Differential physiological effects of a low dose and high doses of venlafaxine in major depression. Int J Neuropsychopharmacol. 2007 Feb;10(1):51-61. doi: 10.1017/51461145705006413.

Ficha Técnica Venlafaxina autorizada por la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS). https://cima.aemps.es/cima/dochtml|/ft/69737/FT_69737.html. Consultado en: Octubre 2022 %TALFARMACO
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Manejo de los TA: venlafaxina, uso clinico

Trastorno de ansiedad eeneralizada

La dosis 1nicial recomendada de venlafaxina de liberacion prolongada es de 75 mg, administrados
una vez al dia. Los pacientes que no respondan a la dosis 1nicial de 75 mg/dia pueden beneficiarse
de aumentos de dosis hasta una dosis maxima de 225 mg/dia. Los aumentos de dosis pueden
realizarse en intervalos de 2 semanas o mas.

Debido al riesgo de reacciones adversas relacionadas con la dosis, solo deberian realizarse
aumentos de la dosis tras una evaluacion clinica (ver seccion 4.4). Deberia mantenerse la dosis
minima eficaz.

Deberia tratarse a los pacientes durante un periodo de tiempo suficiente, normalmente varios meses 0 mas.
El tratamiento deberia ser reevaluado regularmente segun cada caso.

Ficha Técnica Venlafaxina autorizada por la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS). https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/69737/FT_69737.html. Consultado en: Octubre 2022. %TALFARMACO
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Manejo de los TA: venlafaxina, evidencia cientifica

ECA comparativo entre venlafaxina
retard a dosis de 75 mg. (n=86), 150

in Nondepressed Outpatients mg. (n=81)’ 225 mg. (86), Y placebo

With Generalized Anxiety Disorder
(Am J Psychiatry 2000; 157:968-974) (n=96)’ d urante 8 semanas.

Efficacy of Extended-Release Venlafaxine

FIGURE 3. Mean Scores on the Anxiety Subscale of the Hos-
pital Anxiety and Depression Scale During Treatment for
Generalized Anxiety Disorder With Placebo or Extended-
Release Venlafaxine®

=0= Placebo (N=96)

== Venlafaxine XR, 75 mg/day (N=86)
=& Venlafaxine XR, 150 mg/day (N=81)
-@- Venlafaxine XR, 225 mg/day (N=86)

Hospital Anxiety and Depression Scale anxiety subscale
Placebo
Venlafaxine XR
75 mg/day

150 mg/day
225 mg/day

Hospital Anxiety and Depression
Anxiety Subscale Score

Baseline 1
Week
@ Efficacy analyses included all patients with a baseline evaluation

and at least one evaluation during treatment, with the last observa-
tion carried forward. A two-way analysis of covariance was used.

Rickels K, et al. Efficacy of extended-release venlafaxine in nondepressed outpatients with generalized anxiety disorder. Am J Psychiatry. 2000 Jun;157(6):968-74. doi: 10.1176/appi.ajp.157.6.968.

ECA: ensayo clinico aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo. %TALFARMACO




Manejo de los TA: venlafaxina, evidencia cientifica

Effi f Venlafaxine Extended-Rel ECA comparativo entre venlafaxina
icacy of Venlafaxine Extended-Release -
Capsules in Nondepressed Outpatients retard a dosis de 75 mg., 150 mg. o

With Generalized Anxiety Disorder 225 mg. (n=115), segun severidad
A 6-Month Randomized Controlled Trial = sama 2000233052300 SIS P REYINT-Yo Yo b y placebo (n=123);

durante 6 meses (28 semanas).

Figure 3. Response Rates

[ ] Placebo (n=123)
Bl \Venlafaxine XR (n=115)

Conclusions This study is the first placebo-controlled demonstration of the long-
term efficacy of any drug class in treating outpatients with DSM-/V—-diagnosed GAD.
Venlafaxine XR is an effective, rapidly acting, safe, once-daily agent for both the short-
and long-term treatment of anxiety and may provide an important alternative to cur-
rently available anxiolytics.

Total Responders on HAM-A, %

2 6 12 20 28
Week of Treatment

Response rate, measured by the percentage of pa-
tients with atleast 40% reduction from baseline in the
HAM-A total score (evaluable-patient population and
last-observation-carried-forward analysis). P<<.01 for
venlafaxine XR vs placebo for week 1; P<<.001 for
weeks 2 through 28. See Figure 2 for abbreviation ex-
pansions.

Gelenberg AJ, et al. Efficacy of venlafaxine extended-release capsules in nondepressed outpatients with generalized anxiety disorder: A 6-month randomized controlled trial. JAMA. 2000 Jun 21;283(23):3082-8. doi:

10.1001/jama.283.23.3082. W
ECA: ensayo clinico aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo. HAM-A: HAMilton Rating Scale for Anxiety ITALFARMACO



Insomnio: “vivir sin dormir”
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Insomnio: la magnitud del problema

Suefio y vigilia son dos estados que se integran
en un conjunto funcional denominado “ciclo
vigilia-sueno” (ciclo ritmico o circadiano que se
repite cada 24 horas).

DORMIR ES UNA ACTIVIDAD
ABSOLUTAMENTE NECESARIA PARA LA VIDA;
durante la misma se llevan a cabo funciones
fisiologicas imprescindibles para el equilibrio
fisico y psiquico, se restaura la homeostasis
del sistema nervioso central y de los demas
tejidos, se restablece la energia celular y se
consolidan las funciones cognitivas, por solo
destacar algunas.

La duracion de sueifio nocturno oscila
enormemente segun las personas (sexo, edad,
idiosincrasia personal, estado de salud, etc.)
entre 4 y 12 horas, siendo lo mas habitual y
recomendado dormir de 7 a 8 horas diarias.

Origin

al Article

journal homepage: www.elsevier.com/locate/sleep
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Guia de Préctica Clinica para el Manejo de Pacientes con Insomnio en Atencidn Primaria. Guias de Practica Clinica en el SNS. 2009: UETS N2 2007/5-1. Disponible en: https:
Ohayon MM, Sagales T. Prevalence of insomnia and sleep characteristics in the general population of Spain. Sleep Med. 2010 Dec;11(10):1010-8. doi: 10.1016/j.sleep.2010.02.018.

ABSTRACT

Objective: The goals of this study were to estimate the prevalence of insomnia symptomatology and diag-
noses in the Spanish general population and to determine if certain sleep parameters were related to spe-
cific insomnia symptoms.
Methods: This is a cross-sectional telephone survey performed in the general population of Spain using a
representative sample of 4065 individuals aged 15 years or older. The participation rate was 87.5%. Inter-
views were conducted using the Sleep-EVAL system. The questions were related to sociodemographic
characteristics, sleep-wake schedule, events occurring during sleep, insomnia symptoms, daytime conse-
quences and DSM-IV diagnoses of sleep disorders.
Results: Overall, 20.8% (95% C.I. 19.6-22.1%) of the sample reported at least one insomnia symptom
occurring at least three nights/week. The prevalence was higher in women than in men (23.9% vs.
17.6%) and increased with age. Difficulty maintaining sleep at least three nights/week was the most
prevalent symptom. DSM-IV insomnia disorder diagnoses were found in 6.4% (95% C.I. 5.6-7.1%) of the
sample. Delayed bedtime and wake-up time, irregular bedtime hours and hypnagogic hallucinations
were the most frequent in participants who had difficulty initiating sleep. Perception of light and “too
short” sleep were the most frequent in participants who had early morning awakenings. Participants
who had a non-restorative sleep were more likely to extend sleep on days off than other insomnia
participants. Medical consultations in the previous year were more frequent in insomnia participants
compared to participants without insomnia. One-fifth of insomnia participants were using sleep-promot-
ing medication.
Conclusions: Insomnia is frequent in Spain, affecting up to one in five individuals. Results show that
insomnia is multidimensional and needs to be assessed as such.

2010 Elsevier B.V. All rights reserved.

c/insomnio-atencion-primaria
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Insomnio: conceptos generales

Predominante insatisfaccion por la cantidad o la calidad del suefio.

Insomnio de conciliacion

* Dificultad para iniciar el suefio. Mas frecuente en personas jovenes.

Insomnio de mantenimiento

* Dificultad para mantener el suefio, se caracteriza por despertares frecuentes o
problemas para volver a conciliar el sueno después de despertar. + frecuente ancianos.

Insomnio mixto

* Implicado tanto en conciliacion como mantenimiento.

Despertar precoz

» Despertar pronto por la mafiana con incapacidad para volver a dormir.

I. Primario

No tiene un factor etioldgico claramente identificable o no esta asociado a ningun otro cuadro
clinico. Puede estar relacionado con ciertos rasgos de personalidad o estilos de afrontamiento.

l. Secundario (o co-morbido)

Aparece como consecuencia, o en el contexto, de otro(s) cuadro(s) clinico(s) o de una situacion
adaptativa.

En funcion de su

etiologia \

American Psychiatric Association. Guia de consulta de los criterios diagnésticos del DSM-5. 2014

Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Insomnio en Atencién Primaria. Guias de Practica Clinica en el SNS. 2009: UETS N2 2007/5-1. Disponible en: https://portal.guiasalud.es/gpc/insomnio-atencion-primaria/ %TALFARMACO
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La importancia de la arquitectura del sueno

TABLA 2. Etapas del sueno en un adulto sano

Porcentaje del

Fase Descripcion suefio total

Fase 1 o N1 Transicion de la vigilia al suefio. 18%
Cualquier estimulo minimo, Ciclo 5
puede llevar a la
fragmentacion del suefio

Fase 20 N2 EEG: husos de suefio y
complejos K. Los estimulos
requeridos para despertar son
mas intensos que en la fase 1 \

delta. “Suefio profundo™: se

Fase 3o N3 EEG: dominio de las ondas lentas ‘ U
requieren estimulos enérgicos

Parece ser la fase mas
reparadora y guarda relacion
con el tiempo de vigilia previo I l l I T T 1

23h 00 h 01h 02h 03 h 04 h 05h 06 h

:
para despertar a la persona. :
:
)
g

Suefio REM  Suefo paraddjico. La actividad

cerebral es similar a la de un
sujeto despierto, con un Fig. 1. Representacion de un hipnograma. N1: estadio N1; N2: estadio N2; N3: estadio N3; R: sueiio REM;

incremento en el tono W: vigilia. REM: sueio de movimientos oculares rapidos.

simpético caracterizado por un
aumento en la presion arterial
y la frecuencia cardiaca, pero
con atonia muscular

End-Your-Sleep-Deprivation.com. The Five Stages Of Sleep & The Journey Through The Night. Disponible en: http://www.end-your-sleep-deprivation.com/stages-of-sleep.html

Atkin T, et al. Drugs for Insomnia beyond Benzodiazepines: Pharmacology, Clinical Applications, and Discovery. Pharmacol Rev. 2018 Apr;70(2):197-245. %TALFARMACO
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Manejo del insomnio: la importancia de las medidas no farmacologicas

Medidas de higiene del suefo: h-

Mantener horarios regulares a la hora de acostarse a dormir y levantarse.

Evitar comidas copiosas, asi como la ingesta de alimentos que contengan sustancias
estimulantes (por ejemplo, cafeina) antes de acostarse a dormir.

Mantener en el dormitorio condiciones ambientales adecuadas para dormir:
temperatura templada, sin ruidos, con poca luz, etc.

El dormitorio deberia ser para dormir, no para ver la television, escuchar la radio o
comer.

Realizar ejercicio fisico moderado, pero al final de la tarde, no mas tarde de dos horas
antes de acostarse a dormir.

Evitar en las horas préximas a acostarse a dormir el uso de pantallas luminosas de
dispositivos electrdnicos (ordenadores, tablets, smartphones, etc.).

LA PSICOTERAPIA (CONDUCTIVO-CONDUCTUAL, TECNICAS DE
RELAJACION/DESACTIVACION, MINDFULNESS, ETC.) DEBERIA TENER
UN PAPEL MUY RELEVANTE

S

Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Insomnio en Atencién Primaria. Guias de Practica Clinica en el SNS. 2009: UETS N2 2007/5-1. Disponible en: https://portal.guiasalud.es/gpc/insomnio-atencion-primaria

Merino-Andreu et al. Suefio saludable: evidencias y guias de actuaciéon. Documento oficial de la Sociedad Espafiola de Suefio. Rev Neurol 2016; 63 (Supl 2): S1-27. %TALFARMACO
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Manejo del insomnio: medidas farmacologicas

v" FITOTERAPIA (hierbas medicinales): valeriana, pasiflora, amapola de California, lavanda, melisa,

tilo, etc.
* Aunque su uso es relativamente extendido, el nivel de evidencia cientifica demostrado en el

tratamiento del insomnio es muy bajo.

v ANTIHISTAMINICOS: principalmente, doxilamina y difenhidramina.
 Medicamentos publicitarios (no necesitan prescripcion médica ni estan financiados por el

Sistema Nacional de Salud —SNS-) de venta en farmacias de uso muy extendido.
 Aungue tienen efectos sedantes, su nivel de evidencia cientifica demostrado en el

tratamiento del insomnio es bajo.
* Precaucion en pacientes ancianos por sus acciones anticolinérgicas.

v' MELATONINA. Hormona natural producida por la glandula pineal: regulacion del ciclo de vigilia-

sueno
* Acentuar la senal fisioldgica que ayuda a iniciar el suefo de forma natural. EFECTO

CRONOTROPICO.

@ IALFARMACO




Manejo del insomnio: medidas farmacologicas

‘/ ANTIDEPRES Consumo Hipnéticos y sedantes (ATC NO5C)

antidepresiv ' (% de los principios activos respecto al total NO5C)

Consumo global (DHD % DHD Principios activos sobre NOSC
ATC 2016 2017 2018 2019 2020 2021

/ B E N ZO D IAC “ NOSCDO1 - Flurazepam

de prescripcijus s 3177 5c006 - Lomme: . i s cogew e
* BZP de s — e oaoul oom! aaos] ook

insomnia oscon PR
BZP de s¢
de concil _

Consumao principios activos (DHD

eXtendid |z{|1? 2018
2 074544 073943 072685 074461 075447
BZ P d a MOSCDO03 - Flunitrazepam s
e S ] MOSCDOS - Trigzolam 2 005315 004916 004531 004421 004222

SCD06 - Lormetazepam B9 | 2195227 2227964 2250366 2351600 2410062

dipota,SiC ; NOSCD0E - Midazolam 021977 021914 0215850 021911 021776

SCD09 - Brotizolam 012032 011644 011369 011222 010870

D10 - Quazepam 004748 0047E5 004682 004588 004744

F é r‘m a CO \ : 10 055054 054494 045423 044792 045701

I — e — ‘ 051018 048912 051159 053013 054164
= HIT iz i 4. 205 206 TooEmE e S 724220 725082 726929 7.51041 762047

L] L] L] =l cUis . el = h 7
CO n C I I I a C I ATC @ Brotizol... @ Clometi... @Flunitraz.. @ Flurazep... ®Glutamat... @Lloprazol.. @Lormeta... MOSCFDS - 2 N

*

Microsoft Power BI { =

@ IALFARMACO



Manejo del insomnio: el problema del abuso de las benzodiacepinas

* Han demostrado su eficacia/seguridad en El tratamiento prolongado con BZP puede
insomnio intenso a corto plazo (8-12 producir:
semanas).

o Disminucion de |a sintesis enddgena de

e Mecanismo de accion: agonistas de los MELATONINA.
receptores BZPs, actuan potenciando la
accion del acido gamma-aminobutirico g—" o Alteraciones en la estructura fisioldgica
(GABA), aumentando la liberacion de N (arquitectura) del suefio: reducen el suefio
GABA, neurotransmisor inhibitorio muy J ‘ profundo (suefio menos reparador),
abundante en el cerebro. Producen y ) disminuyen el tiempo en fase REM
depresion del sistema nervioso central: | ;-;‘ (restauracién cognitiva inadecuada).
efecto ansiolitico y/o hipnético. \

— o Sedacion y somnolencia diurna excesiva.

* Deben administrarse en ciclos de
tratamiento cortos, idealmente, de 2-4 o Riesgos de deterioro de la funcion cognitiva.
semanas como maximo. Ese periodo debe
comprender la retirada del tratamiento, O Abuso: tolerancia y dependencia, tanto
bajando las dosis paulatinamente. psicoldgica como fisica.

Luthringer R et al. Int Clin Psychopharmacol. 2009 Sep;24(5):239-497; Garfinkel D et al. Arch Gerontol Geriatr. 1997 Mar-Apr;24(2):223-31; Baldwin DS et al. J Psychopharmacol. 2013 Nov;27(11):967-71.

Gray SL et al. Am J Geriatr Psychiatry. 2003 Sep-Oct;11(5):568-76; Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Insomnio en Atencidn Primaria. Guias de Practica Clinica en el SNS. 2009: UETS N2 2007/5-1. Disponible en: W
https://portal.guiasalud.es/gpc/insomnio-atencion-primaria/ ITALFARMACO
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Induccion del sueno fisiologico: el papel de la melatonina

Melatonin
(N-acetyl-5-methoxytryptamine)

HHHO

* La melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) es una e §-E -t
sustancia sintetizada enddgenamente por los seres 4 3
humanos a partir del aminoacido esencial triptéfano, y ‘
también se encuentra en otros animales, plantas, hongos
y bacterias.

Se produce fundamentalmente en la glandula pineal y
participa en una gran variedad de procesos celulares, |
neuroendocrinos y neurofisiologicos, como el control del e o ey

Retinohypothalamic
tract

ciclo circadiano vigilia-suefo.

Superior cervical C
ganglion

50
i —o—Physiological * En especies diurnas como el ser humano, a partir de las 22:00, y
melatonin ’ .

estimulado por la ausencia de luz, se produce un aumento
paulatino de la produccion pineal de melatonina, con un pico

= aproximadamente a las 02:00.
100/\\_‘_‘ * A partir de las 06:00 la sintesis de melatonina se minimiza hasta
0¥ : : >—o—d las 22:00 del dia siguiente, lo cual induce el estado de vigilia.

22 2 4 6 8
Time of day (h)

Zisapel N. Br J Pharmacol. 2018;175(16):3190-3199 %TALFARMACO

Plasma melatonin levels, %of AUC




Induccion del sueno fisiologico:

Sleep Medicine Reviews 34 (2017) 10—22

Contents lists available at ScienceDirect

Sleep Medicine Reviews

journal homepage: www.elsevier.com/locate/smrv

sleepmedicir

REVIEWS

CLINICAL REVIEW

Evidence for the efficacy of melatonin in the treatment of primary
adult sleep disorders

Fiona Auld ?, Emily L. Maschauer ?, lan Morrison *”, Debra J. Skene €, Renata L. Riha "

2 Department of Sleep Medicine, Royal Infirmary Edinburgh, 51 Little France Crescent, Little France EH16 4SA, Scotland, United Kingdom
b Department of Neurology, Ninewells Hospital, Dundee DD1 9SY, Scotland, United Kingdom
€ Chronobiology, Faculty of Health and Medical Sciences, University of Surrey, Guildford, Surrey GU2 7XH, England, United Kingdom

@ CrossMark

*k

¥
w®

efsam

European Food Safety Authority

EFSA Journal 2011:9(6):2241

SCIENTIFIC OPINION

Scientific Opinion on the substantiation of a health claim related to
melatonin and reduction of sleep onset latency (ID 1698, 1780, 4080)
pursuant to Article 13(1) of Regulation (EC) No 1924/2006"

EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA)z‘ .

European Food Safety Authority (EFSA), Parma, Italy

ECA: ensayo clinico aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo

Auld F, et al. Evidence for the efficacy of melatonin in the treatment of primary adult sleep disorders. Sleep Med Rev. 2017 Aug;34:10-22. doi: 10.1016/j.smrv.2016.06.005.

EFSA (European Food Safety Authority) Journal 2011;9(6):2241.

el papel de la melatonina

Meta-analisis de 12 ECA
concluyendo que la
melatonina exogena reduce la
latencia del suefo en el
insomnio  primario (p

0,002).

CONCLUSIONS

On the basis of the data presented, the Panel concludes that:

The food constituent, melatonin, which is the subject of the health claim, is sufficiently
characterised.

EEINTS

The claimed effects are “sleep-wake cycle regulation”, “relaxation” and “sleep patterns”. The
target population is assumed to be the general population. Reduction of sleep onset latency
might be a beneficial physiological effect.

A cause and effect relationship has been established between the consumption of melatonin
and reduction of sleep onset latency.

The following wording reflects the scientific evidence: “Melatonin helps to reduce the time to
fall asleep”.

In order to obtain the claimed effect, 1 mg of melatonin should be consumed close to bedtime.
The target population is the general population.

@ IALFARMACO



Induccion del sueno fisiologico: el papel de la melatonina

Drug treatments for insomnia

What is known about drug treatments for short-term treatment
of insomnia:

e Gamma-aminobutyric acid (GABA)-positive allosteric modulators
(PAMs) are efficacious for insomnia (Ia).

British Association for Psychopharmacology Safety concerns (adverse events and carry-over effects) are
consensus statement on evidence-based fewer and less serious in hypnotics with shorter half-lives (Ib).

treatment of insomnia, parasomnias and soumal of Paychophamacoogy Prolonged release melatonin improves sleep onset latency and
2019, Vol. 33(8) 023-947

circadian rhythm disorders: An update © The Athor(s) 2019 quality in patients over 55 years (Ib).

Article reuse guidelines:
sagepub.comfjournals-permissions

DOL: 10.1177/02560881110855343 Suvorexant is efficacious in insomnia (Ia ] .

journals.sagepub.com/home/jop . . . . a a
Sue Wilson?, Kirstie Anderson?, David Baldwin3, Derk-Jan Dijk*, ®SAGE anepm n very low doses (3 mg and 6 mg} is efficacious in
Audrey Espie®, Colin Espie®, Paul Gringras’, Andrew Krystal®, insomnia (Ia)_
David Nutt?, Hugh Selsick? and Ann Sharpley!®

BAP Guidelines

Psychopharm

What is not known:

¢ Does improvement in insomnia last after treatment is stopped?
e Does treatment reduce the risk of subsequent depression?
e Who responds and who does not?

Wilson S, et al. British Association for Psychopharmacology consensus statement on evidence-based treatment of insomnia, parasomnias and circadian rhythm disorders: An update. J Psychopharmacol. 2019 W
Aug;33(8):923-947. doi: 10.1177/0269881119855343. ITALFARMACO



Induccion del sueno fisiologico: el papel de la melatonina

Drugs in R&D (2022) 22:235-243

https://dol.org/10.1007/540268-022-00394-3 Clinical Pharmacology Department, Hospital Universitario

de La Princesa Instituto de Investigacion Sanitaria La
ORIGINAL RESEARCH ARTICLE ™) Princesa (IP), Universidad Auténoma de Madrid (UAM), C/
Check for Diego de Ledn, 62, 28006 Madrid, Spain

updates

. . .ps .. . . Plataforma SCReN (Spanish Clinical Research Network),
Bioavailability of Oniria®, a Melatonin Prolonged-Release Formulation, Instituto de Invesﬁgacfén Sanitaria La Princesa (IP), Madrid.

Versus Immediate-Release Melatonin in Healthy Volunteers Spain

Fig.4 Linear plot of mela- 1500 —
tonin plasma concentration in
the 2—11 h timeframe post-
administration (delayed phase).
Mean plasma concentrations of
exogenous melatonin formula-
tions administered in fasting
conditions, compared with
endogenous melatonin profile.
x3 indicates three times higher
Oniria melatonin concentration
vs Melatoplus

Mean vi Theoretical time
CONTROL
MELATOPLUS

B ONIRIA

Mean (pg/ml)

Theoretical_time (h)

Romdn Martinez M, et al. Bioavailability of Oniria®, a Melatonin Prolonged-Release Formulation, Versus Immediate-Release Melatonin in Healthy Volunteers. Drugs R D. 2022 Sep;22(3):235-243. doi:

10.1007/540268-022-00394-3. %TALFARMACO




Depresion: la “tristeza patologica”
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Depresion: epidemiologia

Depresion

Epidemiologia depresion

Prevalencia en la poblacion general es del 5%

En la mujer entre el 8-10%, en el varon 3-5%

La gran mayoria de los procesos depresivos son vistos en AP

El 50% de las depresiones no son diagnosticadas

El 80% de los depresivos no reciben tratamiento adecuado

Las depresiones mejoran en un porcentaje del 70% con tratamiento

El 70% de las depresiones son leves-moderadas

SEMERGEN DoC

Documentos clinicos SEMERGEN (Sociedad Espafiola de Médicos de Atencién Primaria). Guia rapida de Ansiedad y Depresion. Area Salud Mental SEMERGEN. 2007.
https://semergen.es/resources/files/SEMERGENDoc/depresion_guia.pdf. Consultado en: Septiembre 2022

SEMERGEN
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Depresion mayor: sintomatologia

HUMOR DEPRESIVO IDEAS AUTOLITICAS/

NT: SHT, NA, DA ANHEDONIA/APATIA SUICIDIO CONSUMADO

ESFERA DEL SUENO
NT: 5HT, NA, DA

ASTENIA/FATIGA

ESFERA SEXUAL
NT: NA, DA

o MNA: noradrenalina
DA: dopamina
SHT: serotonina

https://www.nimh.nih.gov/health/publications/espanol/depresion-sp %TALFARMACO



Depresion mayor: diagnostico

Escalas:

- Severidad de depresidn

T Permiten mejor diagnostico de patologias asociadas

- Analitica sanguinea: bioguimica,

S\ MooD: - Anamnesis:

) SR PHORE Permite evaluar evoluciéon farmaco/investigacion clinica:

DE?QE‘BfﬂVE‘. . s - rd s =
DESEAIRING 1. Exploracién psicopatolégici:

« L INTEREST IN . o~
PLEASURE anhedonia, culpa, sueno, esfer:
NEGATIVE VIEWS

* FATIGUE _
o1 ABtETINE 2. Antecedentes personales/fe

CONSTIPATION o _ -Escala MADRS (Montgomery Asberg Depression Rating
<IN SOMNIA 3. Exploracion fisica: ritmo car

7 hy LIBIDO Scale). 10 items
“SUIC DAL

PRE OCCUPATION E“

mentales

-Escala de Hamilton. 17/21 items

-Escala de Beck. Auto-cuestionario. 21 items
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Manejo de la depresion mayor: tratamiento

SUMMARY AND RECOMMENDATIONS

www.uptodate.com © 2022 UpToDate, Inc. and/or its affiliates. All Rights Reserved.

@. Wolters Kluwer

Unipolar major depression in adults: Choosing initial

treatment

Author: A John Rush, MD
Section Editor: Peter P Roy-Byrne, MD
Deputy Editor: David Solomon, MD

ics are updated as new evidence becomes available and our peer review process is complete.

iterature review current through: Aug 2022. | This topic last updated: Oct 07, 2021.

* For the initial treatment of unipolar major depression, we suggest pharmacotherapy
plus psychotherapy, rather than pharmacotherapy alone or psychotherapy alone
(Grade 2B). However, pharmacotherapy alone and psychotherapy alone are reasonable
alternatives. Many specific antidepressant-psychotherapy combinations are available,

and the superiority of any particular combination has not been established. (See

'‘Choosing a treatment regimen' above.)

Rush AJ. Unipolar major depression in adults: Choosing initial treatment. UpToDate. Last updated: Oct 2021. Consultado en: Septiembre 2022

@ IALFARMACO



Official reprint from UpToDate®™
www.uptodate.com © 2022 UpToDate, Inc. and/or its affiliates. All Rights Reserved.

Manejo de la depresion mayor: tratamiento @t

Unipolar major depression in adults: Choosing initial
treatment

Author: A John Rush, MD

Section Editor: Peter P Roy-Byrne, MD
Deputy Editor: David Solomon, MD
All topics are updated as new evidence becomes available and our peer review process is complete.

Literature review current through: Aug 2022. | This topic last updated: Oct 07, 2021.

« Several classes of antidepressants (  table 4) are available to treat unipolar major
depression, and the efficacy of different antidepressants is generally comparable
across and within classes. Choosing a drug is thus based upon other factors,
including safety, side effect profile (  table 5), comorbid ilinesses, concurrent
medications and potential drug-drug interactions, ease of use, patient preference,
and cost.

For patients with unipolar major depression who are initially treated with
antidepressants, we suggest selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) rather
than other antidepressants (Grade 2B). However, serotonin-norepinephrine
reuptake inhibitors, atypical antidepressants, and serotonin modulators are
reasonable alternatives. Tricyclic antidepressants and monoamine oxidase inhibitors
are typically not used as initial treatment because of concerns about safety and
adverse effects ( table 5). (See 'Efficacy of antidepressants' above and 'Selecting a
specific antidepressant' above and 'Side effects' above.)

Rush AJ. Unipolar major depression in adults: Choosing initial treatment. UpToDate. Last updated: Oct 2021. Consultado en: Septiembre 2022 %TALFARMACO



Manejo de la depresion mayor: tratamiento

SUMMARY AND RECOMMENDATIONS

¢ Official reprint from UpToDate®™
www.uptodate.com © 2022

www.uptodate.col 22 UpToDate, Inc. and/or its affiliates. All Rights Reserved.

@. Wolters Kluwer

Unipolar major depression in adults: Choosing initial
treatment

ecomes available and our peer review process is complete.

Literature review current through: Aug 2022. | This topic last updated: Oct 07, 2021.

* For patients withnipolar major depression who are treated with

antidepressants, we suggest serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors or SSRIs,

rather than other antidepressants (Grade 2B). We typically start with serotonin-

norepinephrine reuptake inhibitors.|JReasonable alternatives include mirtazapine and

tricyclic antidepressants. (See 'Choosing an antidepressant' above.)

Las combinaciones de farmacos pueden ser muy utiles para buscar sinergias de

mecanismos de accion que refuercen la acciéon anti-depresiva.
Ej: venlafaxina + mirtazapina (“California rocket fuel”).

@ IALFARMACO

Rush AJ. Unipolar major depression in adults: Choosing initial treatment. UpToDate. Last updated: Oct 2021. Consultado en: Septiembre 2022



Manejo de la depresion mayor: venlafaxina, uso clinico

Episodios depresivos mayores

La dosis 1icial recomendada de venlafaxina de liberacion prolongada es de 75 mg administrados una vez
al dia. Los pacientes que no respondan a la dosis inicial de 75 mg/dia pueden beneficiarse de incrementos
de la dosis hasta una dosis maxima de 375 mg/dia. Los incrementos en la dosificacion pueden realizarse a
intervalos de 2 semanas o mas. Si esta justificado clinicamente debido a una gravedad de los sintomas.
pueden realizarse aumentos de la dosis a intervalos mas frecuentes. no inferiores a 4 dias.

Debido al riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis. solo deben realizarse aumentos de la dosis
tras una evaluacion clinica (ver seccion 4.4). Debe mantenerse la dosis efectiva menor.

Debe tratarse a los pacientes durante un periodo de tiempo suficiente. normalmente varios meses o mas. El
tratamiento debe ser reevaluado regularmente segun cada caso. El tratamiento a largo plazo también puede
ser apropiado para la prevencion de recurrencias de episodios depresivos mayores (EDM). En la mayoria
de los casos. la dosis recomendada en la prevencion de la recurrencia de EDM es la misma que la usada
durante el episodio actual.

Debe continuarse con la medicacion antidepresiva durante al menos seis meses tras la remision.

Ficha Técnica Venlafaxina autorizada por la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS). https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/69737/FT_69737.html. Consultado en: Octubre 2022.
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Manejo de la depresion mayor: venlafaxina, seguridad cardiovascular

HUMAN PSYCHOPHARMACOLOGY

Hum. Psychopharmacol Clin Exp 2007; 22: 129-133.
Published online in Wiley InterScience
(www.interscience.wiley.com) DOI: 10.1002/hup.834

ST @WILEY .
& InterScience®

DISCOVER SOMETHING GREAT

Cardiovascular effects of high dose venlafaxine XL
in patients with major depressive disorder

Patrick Mbayal *  Faouzi Alaml, Sindhu Ashim' and David Bennett®

'Department of Psychiatry, Laureate House, South Manchester Universiry Hospital, Southmoor Road, Wythenshawe,
Manchester, M23 9LT, UK
“Department of Cardiology, South Manchester University Hospital, Wythenshawe Hospital, Wythenshawe, Manchester, UK

Objective To assess cardiovascular safety profile of high dose Venlafaxine XL in patients with major depression.
Method Effects of high dose venlafaxine (mean 346.15mg:) on the cardiovascular system in 37 patients with major
depressive disorder were evaluated: BP, ECG (PR, QT, QRSD and QTec intervals) and heart rate.

Results 12.5% of patients developed hypertension after starting treatment with venlafaxine. There was an association
between heart rate and the dose of venlafaxine although not statistically significant. There was no association between dose of
venlafaxine and PR, QT, QRSD and QTec intervals. One patient on 300 mg who was hypertensive and on other medications
that may prolong QTc, had mildly prolonged QTc. However this was not clinically significant.

Conclusion This study of subjects on high dose venlafaxine (mean 346.15 mg; range 225-525 mg) did not demonstrate any
clinical or statistically significant effects on electrocardiogram (ECG) parameters including PR, QT, QRSD and QTc¢ interval.
Copyright «© 2007 John Wiley & Sons, Ltd.

Mbaya P, et al. Cardiovascular effects of high dose venlafaxine XL in patients with major depressive disorder. Hum Psychopharmacol. 2007 Apr;22(3):129-33. doi: 10.1002/hup.834.
Behlke LM, et al. The Effect of Venlafaxine on Electrocardiogram Intervals During Treatment for Depression in Older Adults. J Clin Psychopharmacol. 2020 Nov/Dec;40(6):553-559. doi: 10.1097/JCP.0000000000001287.

ORIGINAL CONTRIBUTION

The Effect of Venlafaxine on Electrocardiogram Intervals
During Treatment for Depression in Older Adults
Lauren M. Behlke, MD,* Eric J. Lenze, MD,* Vy Pham, MD,* J. Philip Miller; AB, ¥

Timothy W. Smith, DPhil, MD,} Yasmina Saade, MD.§ Jordan F Karp, MD,|| Charles £ Revnolds, Ill, MD,|/
Daniel M. Blumberger, MDY Cristiana Stefan, PhD. ¥ and Benoit H. Mulsant, MD, MSY

Abstract:

Purpose/Background: Venlafaxine is a commonly used antidepressant
with both serotonergic and noradrenergic activity. There are concerns that it
may prolong the corrected QT interval (QTc), and older adults may be at higher
risk for this adverse effect, especially at higher dosages of the medication.
Methods/Procedures: In this secondary analysis of a prospective clin-
ical trial, we measured changes in QTc and other electrocardiogram (ECGQG)
parameters in 169 adults 60 years or older with a major depressive disorder
treated acutely with venlafaxine extended release up to 300 mg daily. We
examined the relationship of venlafaxine dosage and ECG parameters, as well
as the relationship between serum levels of venlafaxine and ECG parameters.
Findings/Results: Venlafaxine exposure was not associated with an in-
crease in QTc. Heart rate increased with venlafaxine treatment, whereas the
PR interval shortened, and QRS width did not change significantly. The
QTc change from baseline was not associated with venlafaxine dosages
or serum concentrations. Age, sex, cardiovascular comorbidities, and de-
pression remission status did not predict changes in QTc with venlafaxine.
Implications/Conclusions: Venlafaxine treatment did not prolong
QTc or other ECG parameters, even in high dosages in older depressed
adults. These findings indicate that venlafaxine does not significantly af-
fect cardiac conduction in most older patients.

Key Words: venlafaxine, QTc, ECG, serum levels, late life depression

(J Clin Psychopharmacol 2020;40: 553-559)
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Manejo de la depresion mayor: venlafaxina, evidencia cientifica
Meta-analisis de 8 ECA comparativos
entre venlafaxina (n=851); ISRS
Remission rates during treatment with venlafaxine (ﬂuoxetina’ pa roxetina 9) ﬂuvoxamina;
or selective serotonin reuptake inhibitors n=748), y plaCEbO (4 ECA, n=446);
durante 8 semanas.

21, 28, 42 and, if available, 56. Remission

MICHAEL E. THASE, A_ RICHARD ENTSUAH and RICHARD L. RUDOLPH

was defined as a total score of <7 on the

HESII'tS RemiSSiDI'I ra.‘tES were: first 17 items of the HRSD (Frank et al,

1991).

venlafaxine, 45% (382/851); SSRls, 35%
(260/748); placebo, 25% (110/446)

Remission rate (%)

] .t
[ *f t
(P < 0.001 ; odds ratio for remission s .50 £ u5d :
(1.3-1.9), favouring venlafaxine v. SSRIs). ea y
In total, 83 (9%) patients were with- ] *
drawn from venlafaxine therapy because ’-T—i
of side-effects, compared with 57 (7%) —'i‘?é B S A e

SSRI-treated patients and 10 (2%) patients
given placebo (Fisher’s exact test, P=0.001,

venlafaxine v. placebo and SSRI v. placebo; . SSRI (grey bar) and placebo (white bar) treatments: *P < 0.05, venlafaxine v SSRI; 'P<0.05, venlafaxine

thf: Venlafaxine v SSRI com al‘iSOH was not v. placebo; *P < 0.05, SSRI v. placebo; $P < 0.001, SSRl v. placebo; 1P < 0.001, venlafaxine v. SSRI; llp <0.001,
) p venlafaxine v. placebo. HRSD,,, [7-item Hamilton Rating Scale for Depression; SSRU, selective serotonin reup-

significant, P=0.185). A total of 33/895 take inhibitor.

Week of treatment

Fig. | Remission rates (HRSD , score = 7+ 95% Cl) for pooled studies comparing venlafaxine (black bar),

Thase ME, et al. Remission rates during treatment with venlafaxine or selective serotonin reuptake inhibitors. Br J Psychiatry. 2001 Mar;178:234-41. doi: 10.1192/bjp.178.3.234

ECA: ensayo clinico aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina %TALFARMACO




Manejo de la depresion mayor: venlafaxina, evidencia cientifica

Analisis combinado de 2 ECA
comparativos entre  venlafaxina

A pooled analysis of two placebo-controlled trials of
desvenlafaxine in major depressive disorder

Daniel Z. Lieberman® Stuart A. Montgomery®, Karen A. Tourian®, retard a dosis bajas (75_150 mg) 3
Claudine Brisard®, Gregory Rosas®, Krishna Padmanabhan®, ; !
Jean-Michel Germain® and Bruno PitroskyCI dOSlS altaS (150—225 mg)’ (@)
desvenlafaxina (200-400 mg.); versus

@ [] Desvenlafaxine (200-400 mg) p|aCE bO.

£ 70 |*P='3-03 Il Venlafaxine ER (75-150 mg)

_E 680 rP=0.02 [] Venlafaxine ER (150-225 mg)

g o Ml Placebo Venlafaxina retard 75-150 mg. y 150-225 mg.
T 40 tuvo una tasa de respuesta superior a placebo,
[ 7 . . .o .

3 a0 de modo estadisticamente significativo; y, en
& oo rango de dosis 150-225 mg., también una tasa
g Y .

S 10 de remision superior a placebo, de modo
% o estadisticamente significativo.

[

& Response Remission Desvenlafaxina 200-400 mg. tuvo tasas de
HAM-D,; response and remission rates, final evaluation: pooled and respueSta y remision superiores a placebo
individual populations (desvenlafaxine and placebo data represent At :

pooled da{)a llil‘rcnm two studies; venlafaxine ER data were ncFJ)t pooled numerlcamente' pero sin alcanzar la
owing to differences in dosing). Response = 50% reduction in HAM- SigniﬁcaCién estadistica.

D, total score. Remission=HAM-D,; total score = 7. ER, extended
release; HAM-Dy 5 17-item Hamilton Rating Scale for Depression.

Lieberman DZ, et al. A pooled analysis of two placebo-controlled trials of desvenlafaxine in major depressive disorder. Int Clin Psychopharmacol. 2008 Jul;23(4):188-97. doi: 10.1097/YIC.0b013e32830263de.

ECA: ensayo clinico aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacidn de serotonina %TALFARMACO




6. Conclusiones

@ IALFARMACO




1. La psicoterapia, en combinacion con la farmacoterapia, deberia
tener un papel fundamental en el manejo de la ansiedad, el
insomnio y la depresion.

2. La melatonina puede ser una herramienta muy util para Ia
induccion del sueno fisiologico por su eficacia comprobada y por
su buen perfil de seguridad.

3. Venlafaxina dispone de un amplio aval de evidencia cientifica y
soporte en guias clinicas en el tratamiento de la ansiedad y Ia
depresion. Ademas, disponemos de evidencia cientifica que
soporta la superioridad de venlafaxina frente a ISRS en el
tratamiento de la depresion, con un perfil de seguridad
comparable.
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