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Cartas al editor 

Combinacion de venlafaxina y 
clomipramina 

F. Benazzi 

Division de Psiquiatria, Hospital Publico "Morgagni", Forli, 
Italia 

Se combino venlafaxina con clomipramina en dos 
pacientes: mientras que el primero presento efectos 
secundarios graves que indicaban una interaccion 
metabolica, el segundo no presento efectos secundarios 
ni interaccion metabolica entre ambos medicamentos. 

Un hombre de 24 afios sufrfa una historia de 6 
anos de trastorno de panico, fobia social, trastorno 
obsesivo-compulsivo y trastorno depresivo mayor 
recurrente. Fue tratado con clomipramina (300 
mg/dia) durante tres meses, con una mejorfa modera-
da. Tenia dificultades sexuales y efectos anticoliner-
gicos de gravedad moderada: disuria, sequedad de 
boca y estrenimiento. Se redujo la clomipramina a 
150 mg/dia y se aumento con sertralina (50 mg/dia), 
y despues con citalopram (20 mg/dia). El paciente no 
mejoro mas, pero los efectos anticolinergicos fueron 
leves y tolerables. La clomipramina (150 mg/dia) se 
aumento despues con venlafaxina (300 mg/dia) 
durante dos meses. El cuadro clinico se mantuvo 
estable, pero el paciente sufrio efectos secundarios 
anticolinergicos mas graves que con la monoterapia 
de 300 mg/dia de clomipramina (disuria, sequedad de 
boca y estrenimiento). Ademas, se desarrollo temblor 
de las manos. Se interrumpio la venlafaxina y se 
mantuvo la clomipramina (75 mg/dia). Durante las 
dos semanas siguientes, los efectos secundarios anti
colinergicos mejoraron significativamente. 

Una mujer de 70 anos sufrfa una depresion psi-
cotica y un lupus eritematoso sistemico (LES). El 
LES habia causado dificultad renal leve, y durante 
muchos meses fue tratado con 4 mg/dia de metil-
prednisolona, 200 mg/dia de hidroxicloroquina y 
500 mg/dia de ticlopidina. Despues de muchos 
ensayos psicofarmacologicos, la depresion psicoti-
ca mejoro finalmente con una combinacion de 225 
mg/dia de venlafaxina, 125 mg/dia de clomiprami
na, 0,5 mg/dia de alprazolam, 400 mg/dia de val
proate y 0,3 mg/dia de haloperidol. 
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Despues de dos meses con esta combinacion sin 
efectos secundarios, el nivel de clomipramina mas 
desmetilclomipramina en el suero (evaluado a las 
7,30 am con un ensayo inmune polarizado fluores-
cente) resulto ser 167 ng/ml. Se interrumpio enton-
ces la venlafaxina en una semana, mientras que se 
mantenfan en las mismas dosis los otros farmacos 
psicoactivos. Ocho dias despues de la interrupcion 
de la venlafaxina, el nivel de clomipramina mas 
desmetilclomipramina en el suero (evaluado de 
nuevo a las 7,30 am) resulto ser 179 ng/ml. 

Los efectos secundarios anticolinergicos comuni-
cados por el primer paciente fueron mas graves con 
la combinacion de clomipramina (150 mg/dia) y 
venlafaxina (300 mg/dia) que con 300 mg/dia de 
clomipramina sola. Ya que la venlafaxina tiene efec
tos anticolinergicos insignificantes (Baldessarini, 
1996), el empeoramiento de estos efectos con la adi-
cion de venlafaxina a la clomipramina podna haber 
resultado de una interaccion metabolica (pero no se 
dispuso del nivel de clomipramina en el suero). 

En el segundo paciente, los niveles de clomiprami
na en el suero no cambiaron al aiiadir o retirar la vena-
flaxina. La clomipramina tiene multiples vias metabo-
licas (citocromos P450 1A2, 2C, 2D6, 3A4) 
(Nemeroff et al, 1996; Ereshefsky, 1996). Si la venla
faxina hubiera inhibido metabolicamente a la clomi
pramina, el nivel de esta hubiera caido despues de la 
interrupcion de la venlafaxina, porque la venlafaxina y 
su metabolito activo no estaban presentes durante la 
segunda evaluation del nivel de clomipramina, debido 
a su breves semividas de elimination (Physicians' 
Desk Reference 1996; Preskorn, 1993). Estudios in 
vitro han mostrado que la venlafaxina tiene efectos 
inhibitorios de bajos a mfnimos sobre el metabolismo 
de los sustratos de los citocromos P450 1A2, 2C, 2D6 
y 3A (Nemeroff et al, 1996; Preskorn, 1996). Algunos 
estudios in vivo han mostrado un debil efecto inhibi-
torio sobre el P450 2D6, y ningiin efecto sobre el 
P450 3A (Ereshefsky, 1996). En tres informes clinicos 
recientes, la combinacion de venlafaxina con otros 
farmacos psicoactivos se asocio con efectos secunda
rios graves, lo que indica una inhibition significativa 
del metabolismo de estos farmacos por la venlafaxina 
(Benazzi, 1997; Benazzi, enviado para su publication, 
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a; Benazzi, enviado para su publication, b). La poten-
cia inhibitoria metabolica in vivo de la venlafaxina 
queda por clarificar. La variation entre la respuesta del 
primer y del segundo paciente a la combination de 
venlafaxina y clomipramina puede estar relacionada 
con varios factores: estado metabolizador, dosis de 
venlafaxina, farmacos asociados, edad, sexo y sensibi-
lidad a los efectos secundarios. Una investigation 
MEDLINE no encontro informes similares. 
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Medicion de la anhedonia: comentarios 
adicionales 

G. Loas 

Servicio Hospitalario-Universitario de Psiquiatria, Hospital 
Pinel, Amiens Francia 

D'haenen (1996) presenta una revision util de los 
instrumentos desarrollados para medir la anhedonia 

y sus propiedades psicometricas. Ademas, el autor 
utilizo el modelo de Rash para poner a prueba la 
homogeneidad y la transferibilidad de una traduc
tion holandesa de la Escala de Capacidad de Placer 
de Fawcett Clark (FCPCS). Los resultados han 
mostrado que la escala original no se ajustaba al 
modelo, pero que una subescala de 14 elementos si 
lo hacia. En esta carta al editor, nos gustarta en pri
mer lugar presentar nuestro trabajo acerca del desa-
rrollo de una escala breve extrafda de la FCPCS y, 
en segundo lugar, citar algunas otras escalas de pla
cer no citadas en la revision de D'haenen. 

Debido a que hemos encontrado una validez dis-
criminante insuficiente de la version francesa de la 
FCPCS (Loas et al, 1992), hemos desarrollado una 
version abreviada de esa escala que contiene 12 ele
mentos que evaluan solo los rasgos sensoriales y 
fisicos del placer (Loas et al, 1994). Hemos mos
trado que la subescala tenia una validez y una fia-
bilidad satisfactorias (Loas y Boyer, 1995). Es inte-
resante advertir que seis elementos de nuestra 
escala de 12 son comunes a la subescala de 14 ele
mentos propuesta por D'haenen (1996). 

Ademas, hay otras tres escalas de placer que tie-
nen una validez y una fidelidad satisfactorias. En 
1984, Dworkin y Saczynski describieron el desarro-
llo y la validation de tres escalas que evaluaban la 
capacidad hedonica. Una constaba de 33 elementos 
del Inventario Multifasico de Personalidad de Min
nesota (MMPI), la segunda constaba de 24 elemen
tos del Inventario Psicologico de California (CPI), y 
la tercera combinaba 48 elementos de ambos inven-
tarios. El alfa de Cronbach para la escala de capaci
dad hedonica del MMPI/CPI fue 0,89, 0,86 y 0,86 
en tres grupos de sujetos normales (no graduados y 
gemelos), respectivamente. En un grupo de 44 
gemelos las correlaciones entre la escala de capaci
dad hedonica del MMPI/CPI y las Escalas de Anhe
donia de Chapman (Escala de Anhedonia Fisica y 
Escala de Anhedonia social) fueron -0,37 (P < 0,05) 
y -0,57 (P < 0,001), respectivamente. En 1989, 
Kazdin propuso la Escala de Placer para Ninos para 
evaluar la anhedonia en ninos en edad escolar. Este 
instrumento es una escala Likert de 3 puntos que 
contiene 39 elementos. En un grupo de 232 pacien-
tes internos psiquiatricos infantiles el coeficiente 
alfa de Cronbach fue 0,96. El analisis factorial mos-
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