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INTRODUCCIÓN

La depresión es un trastorno psiquiátrico altamente
frecuente, cuya prevalencia oscila, según distintos estu-
dios, entre el 5% del National Comorbidity Survey1 y el
17% del estudio Depression Research in European So-
c i e t y ( D E P R E S )2. En España, los datos obtenidos mu e s t ra n
una prevalencia ponderada del 6,7 %3,4. Estas cifras tan
elevadas confirman el serio problema que representa en

Combination therapy with reboxetine for major depression patients who are partial or nonresponders to
serotonin selective reuptake inhibitors 

Resumen

I n t ro d u c c i ó n . Estudios recientes han confi rmado la utilidad
de la terapéutica de combinación con dos antidep re s i vos de
d i fe rentes familias fa rm a c o l ó gicas en pacientes con dep re s i ó n
resistente al tratamiento en monoterapia. 

M é t o d o s . En este estudio, de diseño ab i e rt o, pro s p e c t i vo 
y de 6 semanas de duración, se ha evaluado la eficacia, como
e s t ra t e gia de combinación, de la adición de re b oxetina a 
34 pacientes con dep resión mayor que previamente no
h abían re s p o n d i d o, o lo había hecho de fo rma parcial, al
t ratamiento convencional en monoterapia con inhibidore s
s e l e c t i vos de la recaptación de serotonina (ISRS). Los datos
f u e ron analizados mediante el método de intención de tra t a r.

R e s u l t a d o s. La disminución media en la puntuación de l a
Escala de Hamilton para la dep resión de 21 ítem (HAM-D) f u e
del 49,4% (de 26,9 a 13,6; p<0,0001) y en la Escala
i m p resión clínica global (ICG) del 40,4% (de 4,6 a 2,7; 
p< 0,0001). Al final del tra t a m i e n t o, el 47,1% de los pacientes
fue considerado en remisión (HAM-D 10), el 55,9% eva l u a d o
como respondedor (HAM-D 5 0%) y el 58,8% considerado en
mejoría (ICG<4). No se observa ron efectos adve rsos grave s
d u rante el tratamiento de combinación, siendo los más
f recuentes el nerviosismo y la retención uri n a ria (5,9% ) .

C o n cl u s i o n e s . Los resultados de este estudio constatan que
la estra t e gia de combinación con re b oxetina es una
h e rramienta potencialmente útil en casos de dep re s i ó n
resistente al tratamiento en monoterapia con ISRS.

Palabras clave: Depresión mayor. Depresión resistente.
Tratamiento de combinación. Reboxetina. ISRS.

Summary

Introduction. Recent studies have confirmed the
usefulness of the therapeutical combination of two
antidepressants from different pharmacological families 
in patients with single drug therapy resistant depression.

Methods. In this prospective 6 weeks open-labeled study,
efficacy of combination strategy was evaluated. This
included the addition of reboxetine to 34 outpatients with
DSM-IV major depressive disorder, who had not responded
previously, or who partially responded to conventional
treatment in single drug therapy with serotonin selective
reuptake inhibitors (SSRI). Data were analyzed on a 
intent-to-treat basis.

R e s u l t s . Mean decrease in the 21 item Hamilton dep re s s i o n
rating scale (HDRS) score was 49.4% (from 26.9 to 13.6;
p <0.0001) and in the clinical global impressions scale 
(CGI) was 40.4% (from 4.6 to 2.7; p <0.0001). At the end of
the treatment, 47.1% of the patients we re considered in
remission (HDRS 10), 55.9% evaluated as re s p o n d e rs
(HDRS  50%) and 58.8% considered as hav i n g
i m p rovement (CGI<4). No serious side effects we re observe d
d u ring combination thera py, the most frequent being
n e rvousness and the uri n a ry hesitancy (5.9% ) .

C o n cl u s i o n s . The results of this study suggest that addition
of reboxetine to SSRI may be an effective and well-tolerated
strategy in treatment-resistant patients who have failed to
adequately respond to single drug therapy with SSRI.

Key words: Major depression. Resistant depression.
Combination treatment. Reboxetine. SSRI.



la actualidad la depresión, no sólo desde el punto de vis-
ta exclusivamente clínico, sino en términos de pérdida
de calidad de vida para el paciente y de coste económi-
co para la sociedad (utilización de recursos asistenciales,
pérdida de productividad, etc.)5,6. Además, de estos pa-
cientes, se estima que entre un 30 y un 40% no respon-
den adecuadamente a la terapéutica antidepresiva, a la
dosis, cumplimentación y duración del tratamiento co-
rrectos7-14, aunque cuando se establecen criterios prag-
máticos sobre «depresión resistente al tratamiento» estas
cifras parecen ser inferiores (15-20%)15.

A pesar de la importancia de estos datos, en la actua-
lidad no existe consenso sobre la definición de depre-
sión resistente al tratamiento o depresión refractaria15-18.
Las opiniones son va riadas y consideran aspectos sobre la
idoneidad del fármaco administrado, la dosis, la duración
del tratamiento, la historia terapéutica previa, etc.12,19,20.
Por este motivo cada vez se recurre más a la acepción de
pacientes no respondedores o parcialmente responde-
dores a la terapéutica antidepresiva21. Sin embargo, sí
existe un criterio unánime sobre el pronóstico negativo
de este tipo de depresión, que tiende, en mayor medida
que en los casos de respuesta positiva, a la cronicidad,
con episodios más frecuentes y de mayor severidad y
con un riesgo de suicidio incrementado22.

En el abordaje de los pacientes parcialmente respon-
dedores o no respondedores al tratamiento antidepresi-
vo se han planteado diversas alternativas21,23,24, como la
optimización de la pauta posológica8,25, la sustitución o
cambio del agente antidepresivo26,27 o la adición de un
nuevo fármaco. En relación con esta última estrategia de
asociación, las posibilidades son dobles. Por un lado, la
estrategia denominada de potenciación, consistente en
la asociación al fármaco antidepresivo preexistente de
un agente farmacológico no antidepresivo per se, como,
por ejemplo, las sales de litio28,29, la buspirona30, el 
pindolol31,32 o los psicoestimulantes33,34. Por otro lado, se
habla de estrategia de combinación cuando se plantea la
asociación de dos antidepresivos, generalmente de fami-
lias farmacológicas distintas, con un perfil farmacodiná-
mico diferencial11,18.

Con respecto a las terapias de combinación existe una
buena experiencia con la asociación de inhibidores se-
lectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) y antide-
presivos tricíclicos35-39, así como de éstos con inhibido-
res de la monoaminooxidasa (IMAO)39-41, a pesar de las
posibles y potencialmente peligrosas interacciones me-
dicamentosas que pueden ocurrir. Más recientemente, 
algunos estudios previos han mostrado como promete-
dora la asociación de reboxetina a pacientes no respon-
dedores tratados con ISRS43-45. Con esta estrategia se pre-
tende potenciar las dos vías de neurotransmisión más 
implícitamente relacionadas con los tra s t o rnos depre s i vo s ,
como son la serotoninérgica y la noradrenérgica, me-
diante el bloqueo de los transportadores de serotonina y
noradrenalina ejercido respectivamente por los ISRS y la
reboxetina.

La reboxetina es el primer fármaco de una nueva fa-
milia de agentes antidepresivos; los inhibidores selecti-

vos de la recaptación de noradrenalina (IRNA)46. Su afi-
nidad por los receptores colinérgicos muscarínicos, his-
taminérgicos H1 y adrenérgicos α1 es muy baja 47, por lo
que su empleo no se asocia a los típicos efectos adversos
de los clásicos antidepresivos tricíclicos. Los ensayos clí-
nicos comparativos, multicéntricos, doble-ciego y alea-
torizados realizados con reboxetina en pacientes con de-
presión mayor, han puesto de manifiesto una eficacia 
antidepresiva superior a placebo46,48,49 y, en líneas gene-
rales, a los antidepresivos tricíclicos con los que se ha
comparado (desipramina e imipramina)50-52. También se
han realizado estudios comparativos con fluoxetina,
apreciándose una eficacia antidepresiva similar53-55. A es-
ta eficacia clínica se suma su buen perfil de tolerabilidad,
constatado en estudios específicos56,57.

El objetivo de este estudio es la valoración de la efica-
cia, como estrategia de combinación, de la adición de re-
boxetina a pacientes que previamente no habían res-
pondido, o lo había hecho de forma parcial, durante 6 se-
manas al tratamiento farmacológico convencional con
ISRS.

MÉTODOS

En el presente estudio, de diseño abierto, prospecti-
vo, naturalístico, multicéntrico y de 6 semanas de dura-
ción, se incluyeron 34 pacientes ambulatorios de ambos
sexos (24 mujeres y 10 hombres) diagnosticados de tras-
t o rno depre s i vo mayor (TDM), según cri t e rios del DSM-IV,
que no habían respondido o lo habían hecho de forma
parcial a un tratamiento previo de al menos 6 semanas
en monoterapia con ISRS (fluoxetina, n=13; paroxetina,
n= 12; sertralina, n = 4; citalopram, n = 4, y fluvoxamina,
n = 1). Los pacientes, de edades comprendidas entre 18
y 65 años (media: 43,4± 11,9), fueron seleccionados en
distintos centros sanitarios de Madrid y Barcelona. Se
consideraron como pacientes parcialmente respondedo-
res aquellos en los que se observó una reducción de la
puntuación en la Escala de Hamilton para la depresión
de 21 ítems (HAM-D) del 25-50% durante las 6 semanas
de tratamiento en monoterapia, incluso a dosis superio-
res a las recomendadas de forma habitual en clínica, y co-
mo pacientes no respondedores a los que bajo estos mis-
mos criterios no llegaron a disminuir la puntuación al
menos en un 25 %21. E n t re los cri t e rios de ex clusión se
c o n t e m p l a ron mu j e res embarazadas o en período de lacta-
ción, pacientes con enfe rmedades somáticas que impidie-
sen las actividades propias de la vida diaria y pacientes con
d e t e ri o ro cognitivo importante. Durante el período de es-
tudio, la dosis del antidepre s i vo inicial (habitualmente su-
p e rior a la dosis terapéutica recomendada) se mantuvo
constante. La dosis de re b oxetina adicionada osciló entre
2 y 8 mg/día (dosis media de inicio de 2,8 ± 1,0 mg/día y
dosis media de mantenimiento de 4,6±1,8 mg/día). To d o s
los pacientes enrolados en el estudio otorg a ron su con-
sentimiento info rmado para participar en el mismo.

La eficacia antidepresiva se evaluó mediante la aplica-
ción de la HAM-D y la Escala impresión clínica global-me-
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joría global (ICG-GI) en las semanas 2, 4 y 6. Antes de ini-
ciar el tratamiento con re b oxetina (visita basal; semana
0) se aplicó la HAM-D y la ICG-gravedad de la enfe rm e-
dad (ICG-SI) (1: normal, no enfe rmo; 2: caso límite; 
3 : l evemente enfe rmo; 4: m o d e radamente enfe rmo; 
5 :n o t ablemente enfe rmo; 6:gravemente enfe rmo; 7: e n-
t re los enfe rmos más graves). La va ri able principal de
e ficacia fue definida como la disminución absoluta o
p o rcentual de la puntuación en la HAM-D entre la últi-
ma evaluación y la evaluación basal. Como va ri ables 
s e c u n d a rias de eficacia se contemplaron los índices 
de respuesta y remisión. Se consideró como paciente
respondedor aquel con una disminución igual o supe-
rior al 50 % en la puntuación de la HAM-D y como 
paciente en remisión aquel con una puntuación total 
≤ 10 en la HAM-D. También se contemplaron como va-
ri ables secundarias de eficacia la va riación en la pun-
tuación de la ICG-GI (1: mu cho mejor; 2: modera d a-
mente mejor; 3: l evemente mejor; 4: sin cambios; 5: l e-
vemente peor; 6: m o d e radamente peor; 7: mu cho peor)
a las semanas 2, 4 y 6 de la adición de la re b oxetina 
y el porcentaje de pacientes mejorados (puntuación 
< 4 puntos en la ICG-GI). Se efectuó un análisis compa-
ra t i vo entre los dos grupos con mayor número de pa-
cientes (fl u oxetina y paroxetina). En el análisis de los
e fectos adve rsos se considera ron todos aquellos eve n-
tos acontecidos durante el período de tratamiento de
combinación y que no estuvieran presentes en la eva-
luación basal. Al final del período de estudio (semana
6) se efectuó, tanto por parte del investigador como del
paciente, una evaluación subjetiva global del tra t a-
miento (eficacia y tolerabilidad) de acuerdo con la es-
cala: 0: muy mala; 1: mala; 2: regular; 3: buena, y 4: mu y
b u e n a .

Se efectuó un análisis de los datos por intención de tra-
tar ( i n t e n t - t o - t reat) empleándose como herramienta de
imputación de va l o res perdidos el método de arra s t re del
último dato obtenido (l a s t - o b s e rva t i o n - c a rri e d - fo r wa rd,
[ L O C F ]) , contemplándose todos los pacientes con la va-

l o ración basal y, al menos, otra evaluación, aunque no hu-
b i e ran finalizado el período de estudio. La homoge n e i -
dad de las va ri ables sociodemogr á ficas y de la puntuación
en las dife rentes escalas entre los grupos de tra t a m i e n t o
en la evaluación basal fue contrastada mediante el análi-
sis de la va rianza (ANOVA). En el análisis estadístico de
los cambios obtenidos con respecto a las determ i n a c i o-
nes basales se utilizó el test de la t de Student para datos
a p a reados, en la comparación entre grupos se aplicó la 
t de Student para mu e s t ras independientes y en la compa-
ración de frecuencias se empleó la prueba de la chi cua-
d rado (χ2) (con la modificación de Yates cuando fue pre-
ciso). Como significación estadística se consideró una 
p< 0,05. En el análisis estadístico se utilizó el paquete in-
fo rmático MINITAB, ve rsión 12.21 (Minitab Inc., 1998).

RESULTADOS

La tabla 1 muestra los datos demográficos de los pa-
cientes reclutados, según el fármaco antidepresivo utili-
zado en la visita basal (con su dosis media en el momen-
to de la evaluación basal), así como algunas característi-
cas de los trastornos depresivos (tipo de TDM, número
de episodios depresivos previos y puntuación basal 
en las HAM-D e ICG). El 70,6% de los pacientes eran 
mujeres. En relación con el tipo de TDM, el 70,6% pre-
sentaban un episodio recurrente, siendo la media de epi-
sodios previos de 3,2 ± 3,3. La dosis inicial media de 
reboxetina fue de 2,8 ± 1,0 mg/día y la dosis media 
de mantenimiento de 4,6 ± 1,8 mg/día. Tras la aplicación
del análisis de la va rianza no se obtuvieron dife rencias es-
tadísticamente signifi c a t i vas entre los grupos en re l a c i ó n
con los parámetros edad de los pacientes, puntuación ba-
sal en la HAM-D e ICG y dosis de mantenimiento de re b o-
xe t i n a . El 52,9% de los pacientes fueron clasificados, de
acuerdo con la puntuación obtenida en la ICG-SI, como
notablemente (ICG-SI:5) a gravemente (ICG-SI:6/7) en-
fermos (38,5% en el grupo fluoxetina, 50% en los gru-
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TABLA 1. Datos demográficos y psiquiátricos

Fluoxetina Paroxetina Sertralina Citalopram Fluvoxamina Total

Número de pacientes 13 12 4 4 1 34
Edad (años) 45,4 ± 12,5 43,3 ± 11,9 34,5 ± 6,6 45,0 ± 15,6 47 43,3 ±11,9
Sexo

M (%) 6 (46,15) 10 (83,33) 4 (100) 3 (75) 1 (100) 24 (70,59)
H (%) 7 (53,85) 2 (16,67) 0 (0) 1 (25) 0 (0) 10 (29,41)

Tipo TDM

Episodio único 2 3 2 3 — 10
Episodio recurrente 11 9 2 1 1 24

Número de episodios* 2,5 ± 2,7 4,4 ± 4,4 3 2 3 3,2 ±3,3
Dosis media** 25,4 ± 8,8 29,2 ± 11,6 75,0 ± 28,9 42,5 ± 12,6 300,0 —
HAM-D 26,9 ± 6,9 29,6 ± 4,7 26,5 ± 3,9 22,2 ± 4,4 14,0 26,9 ± 6,2
ICG-SI 4,4 ± 0,8 4,9 ± 0,7 04,7 ± 0,9 4,5 ±0,6 3,0 4,6 ±0,8

M: mujer; H: hombre; TDM: tra s t o rno depre s i vo mayor; HAM-D: Escala de Hamilton para la depresión de 21 ítems; ICG-SI: Escala de impresión clínica global-se-
ve ridad de la enfe rmedad. *N ú m e ro de episodios depre s i vos previos. **Dosis media (mg/día) del antidepre s i vo utilizado antes del tratamiento de combinación.



pos sertralina y citalopram y 75% en el grupo paroxeti-
na). El 61,8% de los pacientes enrolados consumió du-
rante el estudio alguna benzodiazepina. Otros psicofár-
macos fueron utilizados en mucha menor proporción;
antipsicóticos, sales de litio y disulfiram, sendos pacien-
tes, y dos pacientes hormonas tiroideas.

La puntuación media en la HAM-D en la visita basal fue
de 26,9 ± 6,2 puntos, disminuyendo a 13,6 ± 9,1 en la se-
mana 6 (49,4% de reducción; p < 0,0001) (tabla 2). Las
diferencias en la disminución de la puntuación de la
HAM-D fueron significativas en la semana 2 de la adición
de reboxetina, tanto en el grupo total como en los dos
subgrupos de pacientes analizados (fluoxetina: –15,3 ±
10,7; paroxetina: –14,2 ± 7,7) (figs. 1 y 2). El porcentaje
de pacientes respondedores (HAM-D ≤ 50%) (tabla 3) y
en remisión (HAM-D ≤ 10 puntos) (tabla 4) en la sema-
na 6 fue del 55,9 y del 47,1%, respectivamente. No exis-
tieron diferencias entre los subgrupos de tratamiento en
cuanto al número de pacientes respondedores (fluoxeti-
na: 8 (61,5%); paroxetina: 6 (50%); sertralina: 2 (50%),
citalopram: 2 (50%); χ2 = 0,423; ddl = 3, p = 0,395) y en
remisión (fl u oxetina: 8 (61,5%); paroxetina: 4 (33,3 %);
sertralina: 1 (25 %); citalopram: 2 (50 %); χ2 = 2,776; 
ddl = 3, p = 0,427).

Al final del tratamiento se obtuvo una disminución
media en la puntuación de la escala ICG-GI de –1,85 ±
1,46 (40,4 % de reducción frente a va l o res basales, 
p<0,0001). Los pacientes del grupo paroxetina mostra ro n
una menor reducción en la puntuación ICG, obtenién-
dose diferencias significativas en la semana 2 (frente a
fluoxetina; p = 0,0049) (fig. 3). El porcentaje de pacien-
tes en mejoría (valor absoluto en la escala ICG-GI< 4 pun-
tos) al final del tratamiento fue del 58,8%, no observán-
dose diferencias estadísticas entre los diferentes subgru-
pos de tratamiento (fluoxetina: 8 (66,7%); paroxetina: 6
( 5 0%); sert ralina: 3 (75%); citalopram: 2 (50%); χ2 =0 , 9 5 7 ;
ddl = 3; p = 0,812).

En la subpoblación de pacientes clasificados como no-
t able a gravemente enfe rmos en la visita basal (ICG-IG ≥ 5,
n = 18), la disminución media en la puntuación total
HAM-D fue de –14,9 ±10,3, cifra similar a la obtenida en
la muestra total (–13,3± 9,3). La disminución en la pun-

tuación de la ICG-GI también fue similar (–2,17 ± 1,42
frente a 1,85 ± 1,49). En este subgrupo de pacientes el
porcentaje de pacientes en mejoría (55,6% frente al
58,8 %; p = 0,821), respondedores (55,6 % frente al
55,8%; p = 0,982) y en remisión (38,9% frente al 47,1%;
p =0,569) fue lige ramente menor al final del tratamiento. 

Los datos sobre la evaluación subjetiva de la eficacia y
de la tolerancia del tratamiento por parte de los investi-
gadores y de los pacientes fueron cumplimentados en 
27 casos. El 65,4% de los investigadores y el 59,2% de los
pacientes consideró que la eficacia del tratamiento era
buena o muy buena, mientras que la tolerancia fue cali-
ficada como mala-muy mala sólo por el 11,1% de los in-
vestigadores y de los pacientes (fig. 4).

Durante el desarrollo del estudio hubo 10 abandonos
del tratamiento; un paciente del subgrupo paroxetina
abandonó por ausencia de eficacia, cinco por efectos ad-
versos (dos en el subgrupo fluoxetina, dos en el subgru-
po paroxetina y uno en el subgrupo citalopram) y cuatro
por motivos personales no relacionados con el estudio.
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TABLA 2. Puntuación media (±DE) en la escala HAM-D
en la visita basal (semana 0) y en la última
determinación (semana 6)

Semana 0
Semana 6

LOCF DC

F l u oxe t i n a 2 6 , 9 2±6 , 9 3 3 1 1 , 6 2±1 0 , 0 8 p<0 , 0 0 0 1 7 , 8 0±8 , 0 1 p<0 , 0 0 0 1
Pa roxe t i n a 2 9 , 5 8±4 , 6 8 1 5 , 4 2±8 , 9 6 p<0 , 0 0 0 1 1 0 , 7 1±5 , 9 9 p<0 , 0 0 0 1
S e rt ra l i n a 2 6 , 5 0±3 , 8 7 1 8 , 0 0±7 , 8 3 p=0 , 1 0 8 1 4 , 6 7±5 , 0 3 p=0 , 0 4 3
C i t a l o p ra m 2 2 , 2 5±4 , 4 3 1 3 , 7 5±7 , 3 7 p=0 , 2 0 5 1 1 , 0 0±7 , 9 4 p=0 , 1 6
F l u vox a m i n a 1 4 , 0 0 3 , 0 0 — 3 , 0 0 —

To t a l 2 6 , 8 8±6 , 1 8 1 3 , 5 9±9 , 1 0 p<0 , 0 0 0 1 9 , 7 1±7 , 0 3 p<0 , 0 0 0 1

LOCF: Análisis last-observation-carried-forward. DC: análisis por da-
tos completos o por protocolo.

Figura 1. D i s m i nución en la puntuación total de la escala HAM-D
de la evaluación basal a la semana 6 (análisis LOCF).
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En el análisis por datos completos o por protocolo (ex-
cluyendo los abandonos) se mantienen las diferencias 
estadísticas obtenidas en el análisis LOCF ( t ablas 2, 3 y 4). 

Los efectos adversos reportados durante las 6 semanas
del estudio se recogen en la tabla 5. La totalidad de los
efectos adversos fueron catalogados como de intensidad
leve o moderada, incluyendo los cinco pacientes que
abandonaron el tratamiento por este motivo. De ellos,
cuatro fueron relacionados por los investigadores con la
reboxetina (dos casos de nerviosismo con insomnio, un
caso de retención urinaria y un caso de edema periorbi-
tario). La retención urinaria y el nerviosismo fueron los
e fectos adve rsos más frecuentemente comu n i c a d o s
(5,9%). El resto de efectos adversos sólo se reportaron
en un caso cada uno (hipersudoración, sequedad de bo-
ca, temblores, insomnio, astenia, etc.). No fue preciso en
ningún momento el tratamiento farmacológico especí-
fico de estos efectos adversos.

DISCUSIÓN

Los resultados de este estudio, a pesar de su diseño
abierto, sugieren que la adición de reboxetina a pacien-
tes no respondedores o parcialmente respondedores al
tratamiento en monoterapia con ISRS puede ser una es-
trategia terapéutica eficaz y bien tolerada. Es obvio que
los resultados de los estudios abiertos sin un grupo con-
trol son metodológicamente cuestionables. No obstante,

el uso de placebo en este tipo de pacientes también se-
ría cuestionable desde la perspectiva ética, dado que el
riesgo de conductas autolíticas es notoriamente mayor58.
Del mismo modo, el escaso tamaño muestral de algunos
subgrupos de tratamiento en nuestro estudio (sertralina,
citalopram y fluvoxamina) impide un adecuado análisis
comparativo, por lo que en este sentido nos hemos cir-
c u n s c rito, desde un punto de vista meramente descri p t i-
vo, a aquellas subpoblaciones de mayor tamaño mu e s t ra l .

Por otro lado hay que hacer constar que la interpreta-
ción de los resultados de los estudios sobre el tratamien-
to de pacientes con depresión resistente no es fácil, de-
bido, en gran medida, a la variabilidad de la metodología
empleada y a la falta de consenso en la conceptualiza-
ción de la depresión resistente16,59. De esta forma se han
aplicado diferentes criterios de inclusión/exclusión de
pacientes; existe una gran divergencia en la considera-
ción del tiempo destinado a definir la condición de re-
sistencia, así como en la gravedad, número y duración de
los episodios depresivos19,20. Igualmente dificulta la com-
prensión del problema el empleo de distintas escalas de
valoración de la respuesta antidepresiva y el estableci-
miento de diferentes pautas posológicas18,60.

Dada la falta de consenso, hemos considerado en este
trabajo como pacientes resistentes al tratamiento antide-
presivo, como apuntan Lam et al.18, a aquellos pacientes
no respondedores o parcialmente respondedores, según
criterios de Hirschfeld et al.21, a un tratamiento previo 
en monoterapia con un ISRS durante un período de 
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TABLA 3. Número de pacientes (porcentaje) respondedores (HAM-D  50%) tras la adición de reboxetina

Semana 2 Semana 4 Semana 6

LOCF LOCF DC LOCF DC

Fluoxetina 2/13 (15,38) 7/13 (53,85) 7/11 (63,64) 8/13 (61,54) 8/10 (80)
Paroxetina 1/12 (8,33) 4/12 (33,33) 3/10 (30) 6/12 (50) 5/7 (71,43)
Sertralina 0/4 0/4 0/3 2/4 (50) 2/3 (66,67)
Citalopram 1/4 (25) 2/4 (50) 2/4 (50) 2/4 (50) 2/3 (66,67)
Fluvoxamina 0/1 1/1 (100) 1/1 (100) 1/1 (100) 1/1 (100) 

Total 4/34 (11,76) 14/34 (41,18) 13/29 (44,83) 19/34 (55,88) 18/24 (75)

LOCF: análisis last-observation-carried-forward. DC: análisis por datos completos o por protocolo.

TABLA 4. Número de pacientes (porcentaje) en remisión (HAM-D  10) tras la adición de reboxetina

Semana 2 Semana 4 Semana 6

LOCF LOCF DC LOCF DC

Fluoxetina 1/13 (7,69) 8/13 (61,54)* 8/11 (72,73)** 8/13 (61,54) 8/10 (80)
Paroxetina 0/12 3/12 3/10 (30) 4/12 (33,33) 4/7 (57,14)
Sertralina 0/4 0/4 0/3 1/4 (25) 1/3 (33,33)
Citalopram 1/4 (25) 1/4 (25) 1/4 (25) 2/4 (50) 2/3 (66,67)
Fluvoxamina 0/1 1/1 (100) 1/1 (100) 1/1 (100) 1/1 (100) 

Total 2/34 (6,88) 13/34 (38,24) 13/29 (44,83) 16/34 (47,06) 16/24 (66,67)

LOCF: análisis l a s t - o b s e rva t i o n - c a rri e d - fo r wa rd . DC: análisis por datos completos o por protocolo. *p=0,047 frente a paroxetina; **p = 0,031 fre nt e
a paroxetina.



6 semanas, el tiempo considerado «adecuado» para eva-
luar la respuesta antidepresiva por la mayor parte de los
autores59.

Revisiones recientes confirman que un 36 % de los pa-
cientes con TDM enrolados en ensayos clínicos doble-
ciego, controlados con placebo y en estudios abiertos no
responden al tratamiento antidepresivo o lo hacen de
forma parcial, incluso a las dosis más altas del rango te-
rapéutico recomendado16. Por su parte, en la práctica clí-
nica habitual se estima que más del 50 % de los pacien-
tes depresivos exhiben una respuesta inadecuada a un
tratamiento antidepresivo en monoterapia8,15,16 y en un
20% de los casos la depresión adquiere carácter de cro-
nicidad después de varias intervenciones farmacológi-
cas61,62. En relación con los ISRS, O’Reardon et al.63 apun-
ta que un 30 % de los pacientes depresivos no obtienen
una respuesta adecuada al tratamiento inicial y entre un
60-70 % no consiguen una remisión completa. En cual-
quier caso, y en líneas generales, se asume que un tercio
de pacientes suele responder parcialmente y finalmente
otro tercio de pacientes no responden a la terapéutica
antidepresiva inicial. En los dos últimos tercios es donde
se deben implementar los mecanismos necesarios para
conseguir la mejoría de los resultados terapéuticos, bien
optimizando la pauta posológica del agente que se venía
empleando, bien sustituyéndolo o bien adicionando otro

fármaco, antidepresivo (estrategia de combinación) o no
(estrategia de potenciación).

Frente a la estrategia de sustitución, la estrategia de
combinación debe considerarse ante una respuesta par-
cial del fármaco empleado como primera elección, pues
de esta forma se evitaría la suspensión gradual del trata-
miento en curso, conservando los efectos beneficiosos
parciales obtenidos11. Por otro lado, la falta de respuesta
en 4 semanas a dosis terapéuticas constituye un factor
predictor de mal pronóstico a la hora de sustituir la me-
dicación en las semanas sucesivas64-66. Además, la estra-
tegia de combinación aporta otra serie de ventajas: mi-
nimizar el efecto psicológico desmoralizante de fracaso
para el paciente, evitar la aparición de los síntomas de
un síndrome de discontinuación del antidepresivo, per-
mitir la posibilidad de emplear dosis menores de los dos
antidepresivos empleados, reduciendo la posibilidad de
efectos adversos; la posibilidad de complementar ciertos
síntomas no resueltos por el primer antidepresivo, así
como «mejorar» algunos efectos adversos inducidos por
éste, y la posibilidad de conseguir una respuesta mas rá-
pida que la obtenida por la estrategia de sustitución18.
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Figura 3. Puntuación en la ICG de la evaluación basal a la se-
mana 6 (análisis LOCF). *p = 0,0049 frente a fluoxetina.
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Figura 4. Evaluación subjetiva global de la eficacia y la tolera-
bilidad de la combinación re b oxe t i n a + ISRS (porcentaje de 
pacientes e investigadores) (n =27).
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TABLA 5. Efectos adversos (porcentaje) reportados tras la adición de reboxetina

Fluoxetina Paroxetina Sertralina Citalopram Fluvoxamina Total

Retención urinaria 1 (7,69) 1 (8,33) 2 (5,88)
Nerviosismo 1 (7,69) 1 (25) 2 (5,88)
Aumento sudoración 1 (7,69) 1 (25) 1 (2,94)
Sequedad boca 1 (8,33) 1 (2,94)
Temblor 1 (7,69) 1 (2,94)
Insomnio 1 (25) 1 (2,94)
Astenia 1 (7,69) 1 (2,94)
Alteración TA 1 (7,69) 1 (2,94)
Edema periorbitario 1 (8,33) 1 (2,94)



Sin embargo, hay que considerar la posibilidad de apari-
ción de interacciones farmacológicas, así como el incre-
mento de efectos adversos. Estas precauciones deben
ser tenidas en cuenta especialmente en el caso de los an-
tidepresivos tricíclicos, siendo recomendable la monito-
rización de niveles plasmáticos. Por tanto, en pacientes
no respondedores o parcialmente respondedores sus-
ceptibles de ser tratados con dos fármacos antidepresi-
vos en combinación hay que tener presente un cociente
beneficio/riesgo; una mayor incidencia de efectos adver-
sos frente a una diminución de la morbilidad y/o morta-
lidad por suicidio y la posibilidad de una «disminución
de la respuesta terapéutica» tras repetidos fallos de trata-
miento13.

Las estrategias de combinación mejor documentadas
en la literatura y que aportan unos mejores resultados de
eficacia clínica son las de ISRS con antidepresivos tricí-
clicos35-39,67, ISRS con mirtazapina68,69 e ISRS con bupro-
pión70-72. Datos más anecdóticos sostienen también las
combinaciones de venlafaxina con antidepresivos tricí-
clicos73, mientras que resulta controvertida la combina-
ción de varios ISRS, aunque algunos estudios piloto, con
un número pequeño de pacientes, apuntan la eficacia de
las combinaciones de citalopram con fluvoxamina74 y de
citalopram con fluoxetina75. Recientemente se han pu-
blicado varios trabajos que apuntan la idoneidad de la
asociación entre ISRS y reboxetina43-45 con resultados
muy prometedores.

En general, las estrategias de combinación suelen ser
eficaces en el 50-60% de los casos, aunque esto varía en
función del agente empleado27. En nuestro estudio los 
resultados confirman estos datos, con un porcentaje de
pacientes «mejorados» del 58,8%, de respondedores al
tratamiento de combinación del 55,9% y de pacientes en
remisión del 47,1%. Resultados similares se pueden ob-
servar en los tres estudios abiertos publicados hasta la fe-
cha con reboxetina, si bien el número de pacientes in-
cluidos es inferior al aportado por nosotros. Lucca et
al.44 obtienen unos resultados muy significativos con una
muestra de 14 pacientes diagnosticados de TDM o tras-
torno bipolar, no respondedores a un tratamiento con-
vencional con ISRS, solos o en combinación con pindo-
lol, al cabo de 2 semanas de la adición de reboxetina a
dosis subterapéuticas (2-4 mg/día). En nuestro estudio
el porcentaje de pacientes respondedores a las 2 sema-
nas alcanza el 11,8% y a las 4 semanas el 41,2%. Más re-
cientemente aún este mismo grupo45 ha publicado los re-
sultados obtenidos en una serie mayor de pacientes (27
sujetos con diagnóstico de TDM sin [n = 24] o con [n =
3] rasgos psicóticos) siguiendo el procedimiento meto-
dológico descrito previamente. Del total de la muestra,
un 44,4% de pacientes mostró una remisión completa,
un 29,6% una remisión parcial y un 26% no mejoraron,
destacando negativamente, en este sentido, los pacien-
tes con rasgos psicóticos, dos de los cuales hubieron de
discontinuar la medicación por ineficacia terapéutica.

Por su parte, Hawley et al.76 han presentado datos de
una serie de 24 pacientes con respuesta incompleta a
ISRS tratados en combinación con reboxetina. Estos 

autores han obtenido una disminución en la puntuación
de la Escala de Montgomery-Asberg para la depresión
(MADRS) del 62,5% en la semana 6 de tratamiento y una
remisión completa (MADRS < 10 puntos) en 9 pacien-
tes (37,5% de la muestra). Datos más puntuales han sido
aportados por Devarajan y Dursun43; 4 pacientes diag-
nosticados de depresión resistente al tratamiento farma-
cológico (más de dos ISRS, un antidepresivo tricíclico,
terapia de potenciación con litio, hormonas tiroideas y
psicoterapia y venlafaxina) o incluso a la terapia electro-
convulsivoterapia (en tres casos). Estos pacientes fueron
tratados con dosis de 20-60 mg/día de citalopram y 
4-6 mg/día de re b oxetina durante 16 semanas, obteniendo
al final del tratamiento reducciones en la puntuación de
la HAM-D comprendidas entre el 73 y el 88,8 %. Por 
último, y desde el punto de vista experimental, Harkin et
al.77 comprobaron en modelos animales de depresión
que la combinación de sertralina y reboxetina permitía
obtener una respuesta farmacológica más rápida que con
cada uno de los antidepresivos por sí solos.

Los resultados de estos estudios pre l i m i n a res, junto a
los aportados por nosotros, permiten ave n t u rar el inte-
rés de la terapéutica de combinación en pacientes 
no re s p o n d e d o res al tratamiento convencional con
ISRS al incidir los mecanismos de acción de estos age n-
tes sobre vías de neuro t ransmisión dife re n t e s7 8. En este
sentido se ha postulado que el antagonismo de los adre-
n o rre c e p t o res α2 p resinápticos puede complementar la
acción de los IRNA, incrementando la respuesta cl í n i-
c a7 9. Por su parte, Lucca et al.4 4 hipotetizan que el tra-
tamiento a largo plazo con dosis subterapéuticas de re-
b oxetina podría producir una desensibilización de los
h e t e ro rre c e p t o res α2- a d re n é rgicos presinápticos en
n e u ronas sero t o n i n é rgicas, hecho que se traduciría 
en una potenciación de la neuro t ransmisión sero t o n i-
n é rgi c a .

Por otro lado, la escasa incidencia de efectos adversos
observada en los estudios de combinación con reboxeti-
na, incluido el nuestro, podría correlacionarse con el
perfil farmacocinético de este fármaco80. En relación con
este aspecto, merece señalarse que los estudios in vitro
(microsomas humanos) hasta ahora realizados muestran
que la reboxetina a concentraciones ocho veces más ele-
vadas que su Cmáx no inhibe ninguna de las principales
isoformas del CYP450, como las CYP2D6, CYP3A4,
CYP1A2, CYP2C9 y CYP2C198 1, ni tiene capacidad in vivo
de inducir la isoforma CYP3A482. Recientes estudios in
vivo dan validez a estos datos. Avenoso et al.83 confirma
que la administración de reboxetina a voluntarios sanos
(a dosis terapéuticas) no modifica la biotransformación
de dextrometorfano a dextrorfano, sustrato ampliamente
utilizado para valorar la capacidad inhibitoria del isoen-
zima CYP2D6. Del mismo modo, la adición de 50 mg de
quinidina, agente inhibidor del isoenzima CYP2D6, a vo-
luntarios sanos tratados con 1 mg de reboxetina no mo-
d i fica los parámetros fa rmacocinéticos del antidepre s i vo8 4.
Todos estos datos parecen confirmar que no son previsi-
bles interacciones medicamentosas graves con la rebo-
xetina, traducidas en una mayor incidencia de efectos
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adversos, cuando ésta deba asociarse a otro fármaco 
antidepresivo. En este sentido, en un reciente estudio 
de diseño aleatorizado y doble-ciego85 se ha evaluado en
30 voluntarios sanos la potencialidad de posibles interac-
ciones e n t re re b oxetina y fl u oxetina. Los sujetos re c i b i e-
ron durante 8 días 8 mg/día de re b oxetina y 20 mg/día de
fl u oxetina y se puso de manifiesto que no existían dife-
rencias estadísticamente significativas en diferentes pa-
rámetros farmacocinéticos en los pacientes tratados 
simultáneamente con ambos antidepresivos frente a ca-
da uno de ellos administrado individualmente. Los auto-
res concluyen que la administración concomitante de los
dos antidepresivos es bien tolerada y no es de esperar
ningún impacto clínico en pacientes depresivos que de-
ban tratarse con esta estrategia de combinación.

Como conclusión debemos incidir en que la estrategia
de combinación con reboxetina parece una herramienta
potencialmente útil en casos de depresión resistente al
tratamiento con ISRS. Sin embargo, son necesarios futu-
ros estudios controlados para determinar la eficacia de la
adición de reboxetina a pacientes no respondedores o
parcialmente respondedores al tratamiento con ISRS en
monoterapia.
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