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Resumen

Planteamiento y objetivos. La utilizacién de asociaciones
0 combinaciones de antidepresivos para el tratamiento de
las depresiones resistentes es una practica habitual, pese a
haber sido escasamente analizada con rigor clinico y
neurofarmacoldgico. El objetivo de esta revision es analizar
la frecuencia de utilizacion, los mecanismos
neurobiolégicos implicados y los resultados clinicos
observados, tanto en eficacia como en seguridad, con todas
las asociaciones habitualmente utilizadas en la clinica.

Metodologia. Se realiz6 una busqueda bibliogréafica
mediante una revision exhaustiva de bases de datos
(MEDLINE y NLM), partiendo de palabras clave.
Posteriormente se realiz6 un cruce de todas las referencias
bibliograficas recogidas en las publicaciones encontradas.
Salvo algunas referencias casuisticas, publicadas en revistas
de dificil acceso, se han analizado todos los estudios
amplios, tanto abiertos como controlados publicados.

Conclusiones. En general destaca la profusion de
informaciones casuisticas y la escasez de estudios
controlados. La mayor parte de las asociaciones se
justifican y apoyan en mecanismos de potenciacion
neurobiolégicos hipotéticos dificilmente verificables.
Algunas asociaciones (IMAO+ADT, IMAO+ISRS, ADT+ADT,
ISRS+ISRS, ISRS+ADT) aportan escasas ventajas y
considerables riesgos, por lo que deben ser desaconsejadas.
Sin embargo, las asociaciones de un ISRS con otros ADs,
como maprotilina, mianserina, bupropiéon o mirtazapina
aportan resultados positivos y suponen escasos riesgos, por
lo que podrian recomendarse en depresiones resistentes o
para acortar la latencia de respuesta.

Palabras clave: antidepresivos, combinacién, asociacion,
aumento, tolerabilidad, eficacia.

Summary

Objectives. Utilisation of antidepressant combination
and augmentation strategies in management of treatment-
resistant depression is very common in spite of have been
hardly analysed with clinic and neuropharmacological
rigor. The aim of this review is to analyse frequency of
utilisation, neurobiological mechanisms involved and clinic
results observed, with all combination usually used in
clinical practice.

Methodology. A bibliographic research was carried out
by means of exhaustive review of scientific database
(Medline and NLM), from specific key words. Subsequently
we realised a cross with all bibliographic references
obtained. Less some casuistical references published in
difficult access journals, we have revised all outstanding
open or controlled published studies.

Conclusions. It is remarkable large quantity of casuistic
information and lack of controlled studies. Most of
combinations are justified and supported by hypothetical
neurobiological augmentation mechanisms hardly verified.
Some combinations (MAOI+TCA, MAOI+SSRI, TCA+TCA,
SSRI+SSRI, SSRI+TCA), bring forward few advantages and
important risks, so that it should be inadvisable.
Nevertheless combinations using SSRI with another
antidepressant, as Maprotiline, Mianserine, Bupropion or
Mirtazapine, bring forward positive results and suppose low
risks, so that should be recommended in resistant
depressions or to reduce response latency.

Key words: antidepressant, combination, association,
augmentation, tolerability, efficacy.

INTRODUCCION

Las depresiones son enfermedades, cosa que a pesar
de ser obvia no deja de ser olvidada con preocupante fre-
cuencia. Las enfermedades, en general, tienen la mala
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costumbre de resistirse a desaparecer, de «resistirse» a los
tratamientos que los seres humanos ingenian. Las depre-
siones se encuentran posiblemente entre las mas obsti-
nadas y recalcitrantes de las enfermedades. De hecho, se
cree que entre el 15% y el 45% de ellas —en funcién de los
criterios que se utilicen— no responden a los tratamien-
tos todo lo bien que seria deseable®?,

El objetivo de este trabajo no es analizar los concep-
tos, criterios, caracteristicas, causas, etc. de las depresio-
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TABLA 1. Manejo de las depresiones con respuesta

insuficiente a un tratamiento estandar

Estrategias clinicas
Reevaluacion del diagnostico:
« T. personalidad, causa no psiquiatrica, comorbilidad, etc.
Optimizacion del tratamiento:
« Dosis, tiempo, cumplimiento, niveles plasmaticos, etc.
Estrategias farmacoldgicas
Sustitucion:
* Cambio grupo farmacolégico
Potenciacion:
* Adicion, combinacion
« (Asociaciones de AD)

nes resistentes (DR), ni tampoco examinar todos los re-
cursos disponibles o recomendados para su solucién,
sino solo profundizar en uno de los métodos que los psi-
quiatras clinicos usan méas frecuentemente —aunque no
siempre se declare—: la asociacion de antidepresivos
(AAD). En efecto, con frecuencia ante este hecho clinico
tozudo los psiquiatras se enfrentan con la sagacidad del
empirista que prueba, corrige y aprende de sus experien-
cias mediante un método de ensayo-error-correccion, no
siempre acorde con el rigor y saber cientifico?.

En este sentido, en la bibliografia mas actual se obser-
va una clara convergencia en los métodos que deben se-
guirse en los casos de DR (tabla 1)%3.

La utilizacion de AAD es una préactica frecuente y
poco conocida, tanto su magnitud, como sus justificacio-
nes neuroquimicas o sus ventajas y riesgos. Puede que in-
cluso sea un método criticable, pero sin duda es fre-
cuente, y posiblemente sea uno de los recursos mas uti-
lizados en determinados &mbitos clinicos, en los que la
respuesta rapida y eficaz prima sobre cualquier postula-
do neurobiolégico, «pretendidamente» cientifico.

El objetivo de esta revision es hacer una puesta al dia
de este fendmeno, como paso inicial para la realizacion de
una investigacion sistematizada, rigurosa y amplia que per-
mita establecer recomendaciones y advertencias clinicas
bien fundamentadas.

METODOLOGIA DE ESTUDIO

Dado que las informaciones disponibles sobre el tema
son escasas, se procedio a realizar una busqueda biblio-
grafica exhaustiva mediante una primera revision siste-
maética de las bases de datos MEDLINE y National Library
of Medicine (Washington), partiendo de palabras clave
como asociaciones, potenciacién, combinacion de AD y
depresion resistente. Posteriormente se llevé a cabo un
cruce sistematico de todas las referencias bibliograficas
recogidas en las publicaciones encontradas, para trazar
una red lo mas tupida posible y no perder informacion. A
pesar de ello algunas referencias casuisticas, antiguas y
publicadas en revistas de dificil acceso no se han podido
localizar, pero han sido pocas y sin apenas relevancia cli-

nica. En este sentido es preciso advertir que la mayoria de
las observaciones publicadas son casos aislados y peque-
fios estudios abiertos y hay pocos ensayos clinicos o estu-
dios controlados. No obstante, creemos que las publica-
ciones disponibles son relevantes y evidencia que la cues-
tién ha preocupado a clinicos y farmacologos.

FRECUENCIA DE USO DE ASOCIACIONES
DE ANTIDEPRESIVOS

Pese a que hemos dado por supuesto que la AAD es
una practica frecuente, no hay datos en la bibliografia que
nos permitan conocer la magnitud real del fendbmeno. En
un estudio realizado en EE.UU. en 19914 se pregunt6 a 118
psiquiatras como tratarian un paciente con trastorno de-
presivo mayor (TDM) que no respondiera a 4 semanas de
tratamiento correcto con amitriptilina. La mayoria respon-
dieron que asociando litio, y en segundo lugar cambiando
a fluoxetina. La AAD fue una indicacion minoritaria. En
otro estudio semejante, pero mas sofisticado realizado en
1999 se pregunto a 402 psiquiatras qué hacen cuando un
paciente no responde a un tratamiento con inhibidores se-
lectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)°. La con-
testacion més frecuente fue, curiosamente, cambiar a otro
ISRS, pese a que no existan evidencias cientificas que apo-
yen esta eleccion. En cuanto a las técnicas de <augmenta-
tion» los psiquiatras elegian como preferencia la asocia-
cion de bupropion, pese a que asociar litio, T3 o pindolol
sean las practicas méas recomendables. Mas recientemen-
teb, continuando el estudio anterior, 432 psiquiatras asis-
tentes a un curso fueron entrevistados sobre sus héabitos
de manejo en casos de depresiones resistentes de diferen-
tes grados. La AAD fue una medida poco habitual en todos
los tipos, aproximadamente en el 3% de los casos, y el far-
maco preferido para asociar fue bupropion. A nuestro en-
tender, estos hallazgos apoyan, al menos en parte, que hay
bastantes diferencias entre lo que los clinicos hacen y lo
recomendado en la literatura, y, posiblemente, entre lo
que dicen y lo que hacen.

En nuestro pais no conocemos estudios comparables,
pero también se considera que es una practica poco ha-
bitual, aunque posiblemente sea méas frecuente de lo re-
conocido. Se sabe que el 58% de todos los tratamientos
AD se asocian a algo (el 42% a ansioliticos, el 6,5% a an-
tipsicoticos, el 5% a hipnéticos y el 4,5% otros AD). Una
de las combinaciones que se esta realizando con frecuen-
cia es la de un ISRS con otro AD de accion dual (venlafa-
Xina, mirtazapina) o adrenérgica (reboxetina). En este
sentido, segun los datos facilitados por el laboratorio res-
ponsable de mirtazapina, hasta el 22% de las prescripcio-
nes de ésta se realizan en asociacion a otros AD, asi como
a otros farmacos (38% a ansioliticos, 9% antipsicéticos).
Por otra parte la asociacién de mirtazapina con otros AD
motiva unas 100 consultas al afio por parte de psiquiatras
interesados en conocer sus caracteristicas, riesgos, etc.

Dado este panorama, parece légico que uno de los
objetivos que nos planteamos sea conocer la verdadera
magnitud de la utilizacién de AAD en la préctica clinica,
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asi como determinar cuales son las mas habituales o pre-
feridas por los psiquiatras.

FUNDAMENTOS NEUROBIOLOGICOS

Una de las ciencias méas «democraticas» que existen es
la neuroquimica. Todo el mundo se cree con derecho a
opinar de ella. Las amistades, los vecinos, los farmacéuti-
cos o los propios médicos se atreven a dar consejos a
cualquier persona depresiva sobre lo «peligrosos» que
son para el cerebro los psicofarmacos y cosas por el esti-
lo. Asi pues, ;cOmMo no vamos a opinar sobre ello los psi-
quiatras? De hecho, cada uno de nosotros nos hacemos
nuestro propio «librillo» de psicofarmacologia para uso
cotidiano, basandonos en nuestras propias experiencias
o influidos por las opiniones de los neuropsicofarmacoé-
logos que convierten las relaciones entre psicofarmacos,
neurotransmisores y receptores en verdades cientificas
incontrovertibles, cuando no dejan de ser hipétesis mas
0 menos plausibles o simples especulaciones. Y es que,
con frecuencia entre la neurobiologia y la neuromitolo-
gia s6lo hay un paso, y éste es especialmente corto en el
asunto que nos ocupa.

En efecto, los psiquiatras recurrimos a las AAD bus-
cando alcanzar efectos neuroquimicos diversos, sobre el
denominador comun de que «dos mecanismos son mas
potentes que uno sélo», lo cual, por el hecho de que a
menudo resulte clinicamente eficaz, no quiere decir que
sea neurobiolégicamente cierto’.

Los modelos de justificaciones «neuro-conceptuales»
posibles podrian ser los siguientes:

1. Asociar farmacos con dos mecanismos diferentes
de accidn (por ejemplo Triciclicos con inhibidores de la
monoaminoxidasa [IMAO]).

2. Asociar farmacos que actien sobre dos sistemas de
neurotransmisores (por ejemplo serotoninérgicos con
adrenérgicos o con dopaminérgicos).

3. Aprovechar efectos farmacocinéticos que den lu-
gar a incrementos de niveles plasmaéticos (por ejemplo
dos ISRS, un ISRS mas mapratilina, etc.).

4. Asociar farmacos que potencien mutuamente sus
mecanismos de accion (por ejemplo inhibidores de la re-
captacion de serotonina con mirtazapina, antagonista de
los autorreceptores y heterorreceptores presinapticos
que regulan la sintesis y liberacion del neurotransmisor).

Diferentes observaciones han asociado la administra-
cion conjunta de dos AD a cambios neuroquimicos po-
tentes que podrian justificar una mayor respuesta clinica.
Por ejemplo, la administracién conjunta de fluoxetina y
desipramina se asocia a una rapida down-regulation de
los adrenorreceptores beta, que justificaria un alivio ma-
yor y mas rapido en determinados casos®. La asociacion
de paroxetina y mirtazapina da lugar a una activacion se-
rotoninérgica mayor y mas rapida, lo cual se pone de ma-
nifiesto en la activacion mayor y mas rapida de los recep-
tores 5.HT1a postsinapticos en el cerebro de rata. Este
mecanismo se podria relacionar con la potenciacion y
aceleracion de la respuesta antidepresiva®.

El problema de nuevo es que a menudo no es posible
comprobar si tales efectos se producen realmente, y si
son los responsables de la «potenciacion» de la respuesta
AD. Esto ultimo es especialmente dificil de justificar, so-
bre todo si tenemos en cuenta que hoy dia sabemos lo
suficiente como para separar el efecto de un AD sobre un
determinado sistema de neurotransmision, o sobre cier-
tos receptores, y el mecanismo por el que se produce el
efecto clinico, el cual dependeria en ultimo extremo de
una via final comun relacionada con segundos y terceros
mensajeros, que dan lugar a modificaciones de las activi-
dades gendmicas y de la sintesis proteica intracelular.

En definitiva, resulta dificil justificar la utilidad de una
u otra combinacion sobre la base de fundamentos neuro-
quimicos solidos. Por lo tanto, la mayor parte de las ve-
ces tenemos que contentarnos con justificaciones clini-
cas y guiarnos por observaciones empiricas.

JUSTIFICACIONES CLINICAS

Sin duda, la mayor justificacién del uso de AAD es la
limitada respuesta a un determinado tipo de tratamiento
AD, incluso si se ha realizado correctamente en dosis,
tiempos, etc. Segln diferentes estudios, la tasa de res-
puesta en pacientes ambulatorios tratados con ADT en
102 ensayos controlados fue del 51%, mientras que s6lo
el 47% de los pacientes tratados con ISRS en 39 estudios
respondio al tratamiento®10.11,

De modo mas concreto, los objetivos clinicos por los
que los psiquiatras justificamos la utilizacion de AAD po-
drian ser los siguientes:

1. Buscar una mayor rapidez de accion.

2. Buscar una mayor potencia de accién.

3. Resolver mejorias parciales o sintomas residuales.

4. Prevenir o evitar recurrencias.

5. Evitar o resolver efectos adversos (por ejemplo: Se-
xuales, sedacion, etc.).

No hay datos, o al menos no los conocemos, sobre
la frecuencia e importancia relativa de estos objetivos en
la clinica cotidiana. En todo caso si hay suficientes obser-
vaciones publicadas para analizar hasta qué punto esas
expectativas se cumplen con el uso de las AAD.

TIPOS DE ASOCIACIONES Y
OBSERVACIONES CLINICAS

A continuacion se exponen los datos mas importan-
tes que se han publicado sobre las caracteristicas farma-
coldgicas y clinicas de las diferentes asociaciones de AD,
siguiendo como criterio de ordenacion la combinacién
entre grupos tipicos de AD.

IMAO + ATC

Las primeras informaciones sobre AAD se refieren al
uso de IMAO y antidepresivos triciclicos (ATC). Se estima
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TABLA 2. Estudios controlados-asociacion IMAO-ADT

Estudio Casos Tipos_, de Eficac_ia, I_Efectos e_tdversos,
tratamientos ventajas interacciones
O’Brien et al DM, 80 Tranilzipromina+amitriptilina No superioridad No graves
196320 Primera frente a tranilzipromina de la asociacion Hipotension
intencién 6 semanas Elongacién PR en
electrocardiograma
Razani et al DM 60 Tranilzipromina+amitriptilina No superioridad No graves
19832t Primera 4 semanas
intencion
Young et al
197922 DM, 135 Fenelzina+trimepri. No superioridad No graves
Isocabox+trimepri. de la asociacion insomnio
Primera Fenelzina o Isocartoxacida
intencion o Trimepri
6 semanas

que las combinaciones de ambos representaron hasta el
4%-5% de las prescripciones de AD durante los afios 60*2,
ello pese a las advertencias claras sobre sus riesgos po-
tenciales 21214 No obstante, paulatinamente se ha ido
sabiendo que tales riesgos no son tan graves, y que si se
respetan unas minimas precauciones su uso es posible,
aunque no siempre sea tan eficaz como se espera.

De hecho, los resultados de varios casos aislados y al-
gunos estudios abiertos evidencian resultados positivos,
pero variables, con efectos adversos en general poco se-
veros, salvo en casos ocasionales!®?2,

En 1971 Suckit et al?® comunicaron los resultados de
50 casos tratados con isocarboxacida mas imipramina,
con buena tolerancia, pero sin resultados espectaculares.
Mas tarde Sethna (1974)24 comunic6 12 casos de depre-
siones resistentes de los cuales 9 (75%) remitieron total-
mente sin mas efectos adversos que con la monoterapia
AD previa. EI mismo afio, Snowdon y Brithwaite?> comu-
nicaron el resultado positivo, y sin riesgos, de asociar iso-
carboxacida a amitriptilina en 8 casos, relacionando la
mejoria con la potenciacion serotoninérgica y no con el
aumento de los niveles plasmaticos. Posteriormente, Spi-
ker & Pugh (1976)*° publican los resultados de un estu-
dio retrospectivo sobre 201 pacientes tratados con aso-
ciaciones diversas de IMAO+ATC, sefialando que en ge-
neral son bien toleradas pero que es dudoso que se
obtenga una eficacia superior. Mas tarde Ananth & Lu-
chins (1977)16 realizan una revision de 6 estudios no con-
trolados y encuentran resultados muy favorables con esta
AAD, cifrable en un 90% de los casos, siempre superior a
los tratamientos previos ensayados en monoterapia. Tam-
bién sefialan una mayor frecuencia de efectos adversos,
de la misma naturaleza que los de las monoterapias, y
s6lo ocasionalmente graves. Davison et al (1978)7 reali-
zaron un estudio abierto y randomizado, comparando la
asociacion de amitriptilina-fenelzina y terapia electro-
convulsiva (TEC) en 17 casos de depresiones resistentes.
La TEC resulto6 superior, sobre todo en los casos mas gra-
ves. En 1980 White et al'® describen una serie de 30 pa-

cientes hospitalizados, randomizados a tres grupos de
tratamientos: amitriptilina, tranilzipromina o asociacion
de ambas. Las mejorias fueron equivalentes, pero la aso-
ciacion fue peor tolerada. Por ultimo, citamos el estudio
de Berlanga & Ortega 1995

Los resultados de tres estudios controlados a doble
ciego?%2? (tabla 2) muestran resultados mas bien discre-
tos, aunque la asociacién en general es bien tolerada.

En sintesis, las recomendaciones sobre el uso de esta
AAD serian las siguientes:

1. Utilizarlas de forma muy restringida, si es posible
s6lo en &mbito hospitalario.

2. No utilizar IMAO mas ISRS.

3. Usar dosis bajas de IMAO y de AD adrenérgicos.

4. Aumentar las dosis de ambos de forma paulatina, o
bien reducir las dosis del ADT y aumentar lentamente las
del IMAO.

5. Realizar una monitorizacion cuidadosa.

IMAO + AD DE SEGUNDA GENERACION

Las referencias sobre este tipo de AAD son escasas y
no se han realizado estudios controlados. Se ha utilizado
la asociacion con mianserina, obteniéndose buenos resul-
tados con escasos riesgos, tanto en pacientes sin trata-
miento previo, Como en casos resistentes a monoterapia.
Se postula que el efecto de potenciacion se lograria me-
diante el bloqueo del autorreceptor alpha-2, que impedi-
ria el efecto de modulacion de la sintesis y liberacion de
los neurotransmisores. El efecto clinico observado mas re-
levante es el acortamiento de la latencia de respuesta2627,

IMAO + ISRS

Se trata de una combinacion peligrosa, pudiendo oca-
sionar sindromes serotoninérgicos graves, con sintomas
confusionales, mioclonias, hipertensidn arterial, etc.
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Concretamente Feighner et al?® comunicaron estos
efectos en la mayor parte de los pacientes participantes
en un estudio en el que recibieron un IMAO y fluoxetina
al tiempo (12 casos), o0 un IMAO tras menos de 10 dias de
haber suprimido la fluoxetina (6 casos). Por lo tanto se
trata de una asociacion que debe ser rigurosamente con-
traindicada.

IMAO SELECTIVOS + OTROS AD

Concretamente se ha recomendado la potenciacion
de diversos AD con moclobemida, la cual, teéricamente,
comportaria menos riesgos, al tratarse de un IMAO-A se-
lectivo y reversible. En general, la asociacion con ATC y
tetracicicos puede ser recomendable, pero la asociacién
con ISRS puede dar lugar a mas efectos adversos y debe
ser restringida?.

Los trabajos publicados mas relevantes son los si-
guientes: Joffe y Bakish (1994)2° realizaron un estudio
no controlado asociando moclobemida con un ISRS (ser-
tralina o fluvoxamina) en 11 pacientes con diferentes
diagnosticos, todos ellos resistentes al menos a dos tra-
tamientos previos. Obtuvieron una buena respuesta en
el 72% de los casos, y el insomnio fue el efecto adverso
mas significativo. Dingemanse et al (1993)3° realizaron
un estudio controlado para verificar los riesgos de la aso-
ciacion de moclobemida y fluvoxamina. Los resultados
fueron satisfactorios y los riesgos minimos. Posterior-
mente obtuvieron resultados similares con fluoxetina.
No obstante Neuvonen et al (1993)3! han comunicado
tres casos de muertes por sindromes serotoninérgicos
tras ingesta voluntaria de dosis elevadas de moclobemi-
da més citalopram, y otros dos tras la ingesta de clomi-
pramina y moclobemida. Méas recientemente Bakish et al
(1995)%2 han comunicado 31 observaciones retrospecti-
vas de pacientes con diversos diagnésticos, resistentes
al menos a dos tratamientos previos, tratados con mo-
clobemida méas un ISRS. En el 71% de los casos se alcan-
z0 una alta eficaciay en el 77% de ellos la asociacion fue
bien tolerada. Amrein et al (1992)33 evaluaron 21 casos,
para determinar posibles interacciones entre moclobe-
mida y amitriptilina. La tolerancia fue siempre correcta,
y los resultados favorables. Koning y Wolfersdorf
(1997)%* reportaron el efecto potenciador de moclobe-
mida junto ATD y tetraciclicos en 13 de 23 depresiones
resistentes, sin riesgos significativos. Por el contrario
Hawley et al (1996)% comunicaron una alta frecuencia
de sintomas de irritacion serotoninérgica severa en una
serie de 50 casos tratados con moclobemida mas un
ISRS.

ADT + ADT

La asociacion de dos ADT tiene poca fundamenta-
cion farmacoldgica y clinica. Aun asi se han comunica-
do casos ocasionales de buena respuesta durante los
afios 70%. Por otra parte hay dos comunicaciones de un

mismo grupo de trabajo que sefialaron efectos de po-
tenciacion antidepresiva de la asociacion imipramina-
desipramina, observables tanto a nivel clinico como
neurofisiol6gico®®-37. La justificacion esencial seria bus-
car la potenciacidon de un farmaco preferentemente
adrenérgico (por ejemplo nortiptilina) con otro esen-
cialmente serotoninérgico (por ejemplo clomiprami-
na). Los riesgos esenciales son la potenciacién de efec-
tos anticolinérgicos y la posible aparicion de un sindro-
me serotoninérgico®®.

ADT + OTROS AD

Una de las asociaciones que mas se preconiz6 duran-
te algun tiempo fue la de un ADT, como la clomiprami-
na, predominantemente serotoninérgico, con otro far-
maco predominantemente adrenérgico, como maprotili-
na. Los resultados fueron en general buenos, pero en
ocasiones pueden aparecer efectos adversos importantes.

Con esta combinacion, administrada por via intrave-
nosa, Kielholz et al (1986)38 han comunicado mejorias
totales o parciales en el 88% de 300 casos de depresiones
resistentes tratadas. EI mayor riesgo es la aparicién de cri-
sis comiciales, segin han comunicado Alvarez et al2. En
la actualidad se cree que la via intravenosa no aporta ma-
yor eficacia, y puede utilizarse perfectamente la via oral
con resultados similares.

La potenciacion de un ADT con mianserina ha sido
otra estrategia ampliamente recomendada, partiendo de
la hipdtesis de que el ADT inhibiria la recaptacion de NA
y 5-HT y la mianserina potencia este efecto mediante el
antagonismo de los receptores alfa-2 presinapticos, blo-
gueando asi la inhibicién del feed-back modulador de la
liberacién. Los resultados han sido en general favorables
y los riesgos escasos. En este sentido, se ha evidenciado
una desensibilizacién muy rapida de los receptores be-
taadrenérgicos, que explicaria la rapida accién terapéu-
tica?”2,

Al menos se han publicado 4 estudios controlados.
Lafon-Lapez et al*° realizaron un estudio controlado a do-
ble ciego comparando clomipramina+mianserina frente
a clomipramina-placebo en 16 depresiones graves. Se evi-
dencié mayor eficacia y rapidez de accion con la combi-
nacion (50% respuesta en la 12 semana). Lauritzen et al*!
realizaron un estudio a doble ciego, 6 semanas, compa-
rando imipramina+mienserina frente a imipramina-place-
bo en 40 pacientes con depresion grave. Los resultados
fueron favorables a la asociacion (76% frente a 27%) sin
diferencias en los efectos adversos. En otro estudio, Lau-
ritzen et al*? compararon la asociacion imipramina-mian-
serina frente a desipramina, en 20 pacientes de edad ele-
vada con depresiones secundarias a un accidente cere-
bro-vascular. De nuevo la asociacion fue superior, sin
problemas de tolerancia. Medhus et al*® realizaron un es-
tudio controlado, asociando mianserina a un ADT en 36
pacientes que no habian respondido previamente al
ADT. Los resultados fueron igualmente buenos y sin ries-
gos aparentes.
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ISRS + ISRS

No parece que sea razonable desde el punto de vista
farmacodinamico asociar dos ISRS como forma de poten-
ciar la respuesta. No obstante se ha propuesto asociar
ISRS y venlafaxina (que a dosis bajas se comporta como
un ISRS). Algunas referencias casuisticas han informado
de buenos resultados, si bien se han observado incre-
mentos de los niveles plasmaticos de venlafaxina, expli-
cables por la inhibicion del CYP2D6 que interviene en su
metabolismo, que puede dar lugar a un sindrome seroto-
ninérgico®. Por otra parte se ha advertido del riesgo de
interaccion serotoninérgica cuando se administran jun-
tos dos ISRS, especialmente fluvoxamina mas citalo-
pram?4,

ISRS + ATC

Las primeras referencias sobre la asociacién de estos
dos grupos de farmacos fueron comunicaciones sobre
efectos adversos de las interacciones entre ambos*®. Pos-
teriormente numerosos autores comprobaron que la aso-
ciacion de fluoxetina con un TCA daba lugar a un incre-
mento de los niveles plasmaticos de éste, lo que explica-
ria la aparicion de efectos toxicos, graves en ocasiones’?.
Mas tarde se han publicado diversos estudios que han de-
tectado potenciaciones del efecto antidepresivo, con
riesgos limitados si se utiliza con precaucion. El efecto
clinico se relacionaria con los incrementos de niveles
plasmaticos, méas que con un efecto farmacodinamico es-
pecifico.

Uno de los primeros estudios positivos fue el de Weil-
burg et al (1989)*¢ que evidencié una buena respuesta
en 26 de 30 depresivos al asociar fluoxetina a un AD pre-
vio. A 12 de ellos se les retir6 el AD y 8 recayeron, pero
volvieron a mejorar al reinstaurar el tratamiento previo.
No se observaron efectos adversos significativos. Poste-
riormente, Nelson et al (1991)*" ensayan la combina-
cién fluoxetina-desipramina en un estudio abierto con
14 pacientes comparados con otros 52 que previamente
habian recibido sélo desipramina. Los resultados fueron
muy favorables a la combinacién, tanto en potencia
como en rapidez de accion, sin problemas significativos.
En este caso la potenciacion se relacioné con la sinergia
serotonina-noradrenalina, mas que con un efecto farma-
cocinético, ya que no se detectaron elevaciones de los
niveles plasméticos. También se han comunicado bue-
nos resultados, sin efectos adversos relevantes, de la aso-
ciacion de un ISRS con nortriptilina en casos de depre-
siones especialmente resistentes?#®. Sin embargo, Fava
y sus colaboradores*® comunicaron los resultados de un
estudio controlado, doble ciego, en el que detectaron
un efecto superior de dosis altas de fluoxetina que de la
asociacion fluoxetina-desipramina y fluoxetina-litio.
También se han analizado otras asociaciones, como flu-
voxamina con ADT (Vandel et al, 1993)°°, y de sertralina
con desipramina (Preskorn et al, 1990)°! destacandose
igualmente los riesgos del efecto de interaccién metabé-

lica con resultado de incremento del nivel plasmatico de
ADT. Teniendo en cuenta todo ello, algunos autores®253
han recomendado el uso juicioso de estas asociaciones,
ya que si bien parecen ser realmente Utiles en ciertos ca-
sos de depresion resistente, no estan exentas de riesgos.

ISRS + OTROS AD

Los ISRS se han intentado asociar practicamente a to-
dos los tipos de AD, casi siempre buscando un efecto si-
nérgico sobre dos sistemas de neurotransmision. Este es
el caso de las asociaciones con maprotilina y reboxetina
como potenciadores de la via adrenérgica, y con la bus-
pirona como potenciador de la via dopaminérgica. En ge-
neral los resultados han sido relativamente favorables y
los riesgos limitados, en todo caso menores que con los
ADT.

Seguin Alvarez et al, la adicion de maprotilina a un
ISRS en pacientes previamente resistentes a estos farma-
cos resulté eficaz en 12 de 19 casos?, lo cual se explica
por la potenciacion adrenérgica-serotoninérgica. El ani-
Co riesgo es la aparicion de crisis comiciales, lo cual se
evita administrando la maprotilina de forma progresiva y
no superando los 75 mg/dia.

Como ya se ha mencionado la asociacion con bupo-
pion es la preferida por los psiquiatras americanos®. Hay
diversas comunicaciones casuisticas, asi como pequefios
estudios abiertos que la apoyan. Las ventajas se relacio-
nan con la potenciacion del efecto NA y DA, y por otra
parte puede ser un buen recurso para compensar los
efectos sexuales adversos de los ISRS. Los riesgos poten-
ciales son la aparicién ocasional de temblor y ataques de
panico.

La asociacion con un ISRS y un farmaco selectivo adre-
nérgico supone una verdadera tentacion para los psiquia-
tras clinicos. En este sentido la asociacion con reboxetina
ha sido preconizada tanto en estudios animales® como
humanos?, como forma de acelerar y potenciar la respues-
ta antidepresiva. Sin embargo, hasta el momento no se han
publicado trabajos controlados y no se conocen las venta-
jas y riesgos potenciales, aunque los resultados prelimina-
res de un estudio sobre interaccion entre fluoxetina y re-
boxetina sugieren la seguridad de dicha asociacion.

NASSA + OTROS AD

Aunque se habia propuesto la potenciacién de los
ADT mediante la adicién de mianserina, precursor de la
mirtazapina, en realidad la utilizacion de ésta representa
un caso muy especial. En efecto, mediante el bloqueo de
los auto y heterorreceptores alfa2 presinapticos este far-
maco incrementa la actividad serotoninérgica y adrenér-
gica, y dado que a la vez acttia bloqueando los receptores
postsinapticos 5SHT2 y 5HT3, esto podria impedir la apa-
ricion de efectos serotoninérgicos adversos®. Asi pues
parece logico esperar una potenciacion realmente efecti-
va y con pocos riesgos cuando se asocie a cualquier inhi-
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TABLA 3.

Resumen de posibles asociaciones y sus caracteristicas

Tipos de asociacién

Mecanismos de potenciacion

Eficacia

Seguridad

IMAO + ATC

IMAO + AD de
segunda generacion

IMAO + ISRS

IMAO selectivos +

otros AD

ADT + ADT

ADT + otros AD

ISRS + ISRS

ISRS + TCA

ISRS + otros AD

NASSA + otros AD

Inhibicion de la recaptacion con
aumento NT espacio intersindp-
tico + Inhibicién del catabolismo
con aumento de disponibilidad
de NT

Se ha propuesto asociacion con
mianserina, bloqueo autore-
ceptores alfa-2

Superponible a la 12, efecto de
potenciacién serotoninérgica
preferente

Moclobemida junto con ISRS y
ADT. La inhibicion de la recapta-
cién se potencia con la inhibi-
cidn selectiva, reversible de
MAO-A

Escasa justificacion. Se ha pro-
puesto asociar un AD mas sero-
toninérgico (nortrip., desi-
pra.) con otro mas serotoninér-
gico (clomip., imipra.)

Un AD serotoninérgico (Clo-
mip.) con uno adrenérgico (Ma-
prot)

Un ADT con un inhibidor Alfa-2
preseinéptico (Mianser)

Escasa justificacion. Aumento de
niveles plasmaticos por inhibi-
cion del metabolismo (CYT
P450). Posible uso de ISRS + ven-
lafax

Se postula potenciacion NA - 5-
HT (farmacodinamica), y aumen-
to de niveles plasmaticos por in-
hibicién del metabolismo (CYT
P450) (farmacocinética)

Potenciacion de la via 5-HT con
laNA (maprot., reboxet.) 0 DA
(Bupropion)

La inhibicién de recaptacion
(ISRS) es potenciada por el blo-
queo de auto y hetero receptores
presinapticos (Mirtazapina)

Mas aparente que real

Tres ensayos clinicos no pudie-
ron demostrar mas eficacia que
los farmacos por separado

Referencias escasas y no hay es-
tudios controlados. Se acorta la
latencia de respuesta

Asociacion poco eficaz Escasos
resultados positivos y muchas
complicaciones de uso

Buenos resultados: 70%-80% de
eficacia en casos resistentes a tra-
tamientos previos

Uso anecdético. Escasas referen-
cias. No datos suficientes para
evaluar eficacia

Buenos resultados en depresion
resistente

Buenos resultados en casos re-
sistentes. Acortamiento de la-
tencia

Referencias escasas, y resultados
discretos

Bastantes estudios abiertos apo-
yan su utilidad (casos resistentes
y acortamiento de latencia), pero
un ensayo controlado no encon-
tré diferencias significativas

Buenos resultados en depresion
resistente

La asociacion con Bupro puede
ser util en casos de efectos ad-
versos sexuales

Resultados positivos en casos re-
sistentes y acortamiento de la-
tencia

Seguridad relativa. Mejor de lo
postulado a priori

Puede ser utilizada con precau-
ciones y monitorizacién

Superponible a la anterior, con
menos riesgos

Combinacién peligrosa, puede
ocasionar sindromes serotoni-
nérgicos graves, confusion mio-
clonias, hipertension arterial

En general bien tolerada
Se ha descrito mayor riesgo de
sindrome serotoninérgico agudo

Riesgo de aumento de efectos
adversos anticolinérgicos y sero-
toninérgicos

Asociacién poco recomendable

Crisis comiciales

Asociacién posible con la pre-
caucién de no usar dosis altas de
maprot

No riesgos aparentes
Asociacion adecuada

Riesgo de sindrome serotoninér-
gico agudo
Asociacion poco recomendable

Riesgo de toxicidad por aumen-
to de niveles plasmaticos de ADT
Asociacién posible, pero debe
utilizarse con precaucion

En general pocos riesgos, salvo
crisis comiciales con Maprot
Asociaciones recomendables

Buena tolerancia. El bloqueo por
la mirtaz de receptores 5HT2 y
5HT3 postsinapticos impide
aparicion de efectos serotoni-
nérgicos

Asociacién recomendable

bidor selectivo de la recaptacion, tanto de serotonina
como de noradrenalina. En concreto la asociacion con

gos considerables.

ISRS parece ser una buena manera de acelerar la res-
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Coincidiendo con estas expectativas se ha comunica-
do un efecto de potenciacién de la respuesta en 20 pa-
cientes depresivos resistentes a al menos dos tratamien-
tos previos bien realizados. La mirtazapina se afiadio al
tratamiento inicial (ISRS, venlafaxina, desipramina, bu-
propion) y se lograron un 55% de buenas respuestas,
siendo la sedacion y el aumento de peso los Unicos efec-
tos adversos significativos®®.

En otro estudio doble ciego, realizado en depresivos
muy graves hospitalizados®?, se compararon dos diferen-
tes modelos de tratamiento: mirtazapina inicial y si no ha-
bia respuesta se asociaba litio, frente a imipramina inicial
y en caso de no respuesta se asociaba litio. Los resultados
fueron discretamente favorables al grupo de imipramina
(48% frente a 64%), pero también se observaron en este
grupo efectos adversos mas graves que obligaron a retirar
el tratamiento en 5 casos (10%), con lo que se compen-
san las diferencias. En todo caso, los autores recomien-
dan empezar con imipramina y si aparecen efectos ad-
versos cambiar a mirtazapina.

En todo caso, parece que la asociacion de mirtazapi-
na con otros antidepresivos puede resultar eficaz y bas-
tante segura en casos de depresion resistente, aunque se
ha descrito un caso de induccion maniaca al asociarla a
sertralina®®; y un caso de hipertension transitoria al aso-
ciarla con amitriptilina®®, achacables ambas al efecto de
potenciacion adrenérgica.

CONCLUSIONES

Para tratar de hacer una sintesis final, convendra te-
ner en cuenta la opinion de tres de los grupos que mas se
han ocupado de las estrategias de potenciacion en de-
presiones resistentes. En primer lugar, Thase y sus cola-
boradores (1998)%° se muestran escépticos acerca de la
verdadera utilidad de las AAD, aunque reconocen su efi-
cacia en casos concretos, y la necesidad de avanzar mas
en el estudio de los mecanismos neurobiolégicos que se
ponen en marcha cuando se asocian dos farmacos con di-
ferentes perfiles de accion. Por otra parte, Nelson
(2000)%1, revisa los diferentes tipos de asociaciones, basi-
camente las mismas que se han comentado en este ar-
ticulo, y reconoce que se trata de estrategias muy fre-
cuentes y en general bastante Gtiles para acelerar la res-
puesta o potenciarla en casos resistentes. Las
asociaciones de ISRS con otros farmacos como bupro-
pion o mirtazapina serian, segun se desprende de su re-
vision, las mas utilizables al unir eficacia con escasos ries-
gos, mientras que las asociaciones de ADT o IMAO debe-
rian restringirse por sus potenciales riesgos. Por ultimo,
Fava ha revisado muy recientemente la cuestion coinci-
diendo bésicamente con los anteriores y con nuestras
propias apreciaciones en este articulo (Fava, 2001)62.

Teniendo en cuenta esas tres referencias y lo ex-
puesto en esta revisién, y de cara a establecer conclu-
siones o recomendaciones practicas, lo primero que es
preciso reconocer es que hay muchas cuestiones sin re-
solver, derivadas de: multiplicidad de posibilidades de

combinacién, gran dispersion de indicaciones y estrate-
gias clinicas, grandes discrepancias en los resultados y es-
casez de estudios sistematizados y controlados.

No obstante, si que es posible encontrar ciertos as-
pectos bien establecidos sobre algunos tipos de asocia-
ciones, que pueden resultar Utiles para establecer aque-
llas pautas clinicas que serian recomendables y desacon-
sejar el uso de otras, ya sea por ineficaces o por
peligrosas.

A modo de resumen y conclusiones en la tabla 3 se re-
cogen los datos fundamentales.
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