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Resumen

La duloxetina es un inhibidor de la recaptacion de serotonina y noradrenalina. Esta indicada en el trastorno depresivo mayor y en la neuro-
patia periférica diabética en adultos.

La dosis inicial y de mantenimiento recomendada es de 60 mg/dia. En neuropatia diabética, se puede aumentar la dosis hasta un maximo
de 120 mg/dia. La interrupcion del tratamiento debe ser paulatina.

Los estudios que valoran la eficacia de duloxetina en cualquiera de las indicaciones se han realizado frente a placebo.

En depresion, los estudios realizados aportan resultados heterogéneos; sdlo algunos han mostrado beneficio frente a placebo, que no siem-
pre supone una mejora clinicamente relevante. Ademas hay que tener en cuenta que las dosis empleadas en algunos estudios fueron supe-
riores a la autorizada.

En dolor neuropatico, la evidencia es insuficiente, los estudios realizados son de corta duracion y muestran una eficacia limitada. Al igual
que en depresion, la relevancia clinica de esta eficacia es dudosa.

Los efectos adversos observados con duloxetina son similares a los de otros antidepresivos: estrefiimiento, nauseas, sequedad de boca, etc.
La sobredosificacion puede ocasionar sindrome serotoninérgico (somnolencia, vomitos, convulsiones, etc).

La seguridad a largo plazo en las dos indicaciones se ha valorado positivamente en dos estudios abiertos de 52 semanas de duracion, sin
embargo, el propio disefio de estos estudios limita la validez de los resultados.

El coste es muy superior al de otros antidepresivos (8 veces mas que fluoxetina).

No debe emplearse en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

En depresion, duloxetina no aporta ninguna ventaja adicional al tratamiento actual. Ha demostrado eficacia frente a
placebo sélo en algunos estudios y no se dispone de datos comparativos directos con otros antidepresivos.

En dolor neuropatico la evidencia es escasa, se limita a estudios de corta duracién y comparados con placebo.

Por ello, en ninguna de las dos indicaciones esta justificado considerar a duloxetina como equiparable a otros farmacos
eficaces y con mayor experiencia de uso.




LIS ime

INDICACIONES Y POSOLOGIA
La duloxetina (D) es un nuevo inhibidor selectivo de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina.

Esta indicada en el tratamiento de los episodios de-
presivos mayores y en el dolor neuropatico periférico
diabético en adultos (DNPD)". En la actualidad, no estd
aprobada la indicacion en incontinencia urinaria®.

La dosis inicial y de mantenimiento recomendada es
de 60 mg diarios en las dos indicaciones. En DNPD, se
pueden utilizar dosis hasta 120 mg diarios. Se reco-
mienda reducir gradualmente la dosis al interrumpir el
tratamiento (durante 1-2 semanas), para evitar los sin-
tomas de retirada. La respuesta terapéutica se observa
a las 2-4 semanas de tratamiento.

EFICACIA ‘
1- EN EL TRATAMIENTO DE LA DEPRESION
ESTUDIOS EN FASE AGUDA

La eficacia de D en la fase aguda de la depresion se ha

valorado en 7 ensayos clinicos (EC)** aleatorizados, do-

ble ciego y multicéntricos, de 8-9 semanas de duracion,
todos ellos comparados con placebo.

Aunque algunos incluyen una rama con otro antide-
presivo, el disefio de los mismos no permite compara-
ciones directas entre D y los otros farmacos. No se dis-
pone de estudios que comparen directamente D con
otros antidepresivos.

La mayoria de los estudios excluyeron a pacientes
que habian fracasado con 2 0 mas antidepresivos, por lo
que se desconoce la eficacia de D en el tratamiento de
la depresion resistente a otros farmacos.

La variable principal (VP) mide la reduccién respecto
al nivel basal en la puntuacion total de la escala de va-
loracion de la depresion HAM-D17 (17-Hamilton Rating
Scale of Depression). Ademas, en el disefio de los estu-
dios, se fija una diferencia de puntuacion entre los gru-
pos a partir de la cual se considera la mejoria clinica-
mente relevante.

- Solo hay dos estudios publicados** que valoran la
eficacia de D a la dosis autorizada (60 mg/dia) con
245y 267 pacientes respectivamente. En ambos, se
observé una mejoria significativa en la VP: reduc-
ciones de HAM-D17 de 10,91 vs 6,05 (p<0,001) y
10,46 vs 8,29 (p=0,024) en ambos estudios res-
pectivamente, en comparacién con placebo. Sin
embargo, la mejoria sdlo se considerd clinicamente
relevante en uno de ellos’.

Otros tres ensayos publicados®” utilizaron dosis su-
periores a la autorizada en algunos grupos:

- Uno de ellos®, con 353 pacientes, valoré dos do-
sis distintas de D (80 y 40 mg/dia) y paroxetina
(20 mg/dia). Se observd una mejora significativa
de la VP con ambas dosis de D, pero la mejoria
clinica s6lo se detectd con la dosis de 80 mg. No
se observaron diferencias significativas entre pa-
roxetina y placebo.

- En otro estudio®, con 367 pacientes y tres ramas:
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D (80 y 120 mg/dia) y paroxetina (20 mg/dia), se
observé una mejoria significativa en la VP frente
a placebo, sin embargo, esta mejoria sdlo se con-
siderd clinicamente relevante en el grupo de 120
mg/dia.

- Por ultimo, en un estudio de 173 pacientes’, con
dos ramas: D (dosis entre 40 y 120 mg/dia en
funcion de la respuesta) y fluoxetina (20 mg/dia),
D fue superior a placebo en la VP. El 76% de los
pacientes requirieron dosis de 120 mg/dia.

- La D no demostro ser eficaz en dos estudios no pu-
blicados, cuyos resultados recoge la Agencia Euro-
pea del Medicamento (EMEA)®. Los estudios recluta-
ron a 354 y 392 pacientes en distintas ramas con
dosis variadas de D (40, 80 y 120 mg/dia) y paro-
xetina (20 mg/dia).

Un metaanalisis® de 8 EC frente a placebo: 5 con D
(descritos anteriormente) y 3 con venlafaxina, com-
par¢ indirectamente los dos farmacos (n=1754).
Ambos fueron eficaces frente a placebo en las tasa
de respuesta y remision y no se observaron diferen-
cias significativas entre ellos. Una limitacion de este
metaanalisis es la diferente escala de medida emple-
ada en los estudios.

ESTUDIOS DE PREVENCION DE RECAIDAS

Dos estudios®'® valoraron la prevencion de recaidas en
273y 278 pacientes respectivamente y utilizaron como
VP el tiempo hasta la pérdida de respuesta o recaida
(puntuacion HAM-D17>18) en pacientes controlados.
Ambos tienen una duracion de 26 semanas y comparan
diferentes dosis de D: (60 mg/dia en uno* y 80 y 120
mg/dia en el otro®). Los resultados muestran que D, a
cualquiera de las dosis empleadas, es eficaz en compa-
racion con placebo en la VP. También se observd mejo-
ria en el bienestar global y calidad de vida.

2- EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR NEUROPATI-
CO PERIFERICO DIABETICO EN ADULTOS:

La eficacia de D se valora en tres EC aleatorizados mul-
ticéntricos, doble-ciego, controlados con placebo de 12
semanas de duracion'*. Utilizan como VP la escala de
Likert (variacion en la media semanal del dolor medio
experimentado durante 24 horas).

- Uno de ellos* valord D a diferentes dosis (20, 60 y
120 mg/dia) en 457 pacientes. Se encontraron di-
ferencias significativas en la VP entre las dosis de
60 y 120 mg frente a placebo, sin embargo, la do-
sis de 120 mg/dia fue la Unica que alcanzé diferen-
cias clinicamente relevantes.

El otro®?, valord D (60 y 120 mg/dia) en 348 pa-
cientes. Aunque se observaron diferencias significa-
tivas, ninguna de las dosis fue clinicamente superior
a placebo.

Por otro lado, un estudio no publicado (n=334 pa-
cientes)*, valord D a dosis de 60 y 120 mg/dia y
ambas dosis fueron superiores a placebo en la VP.

No existen estudios comparados con antidepresivos tri-
ciclicos (amitriptilina), que en la actualidad se consideran
los farmacos mas efectivos en neuropatia diabética'>*°.

SEGURIDAD

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas
con el uso de D son estrefiimiento, sudoracion, som-
nolencia, sequedad de boca, cefalea y mareos. En oca-
siones, se han observado comportamientos suicidas.
La interrupcion brusca puede conducir a la aparicion de
sintomas de retirada (trastornos del suefio, agitacion,
ansiedad, nauseas y/o vomitos, temblores y cefalea).
La sobredosificacion puede desencadenar un sindrome
serotoninérgico’.

Un anélisis combinado de 8 estudios valord la segu-
ridad a corto plazo (8-9 semanas) de D en depre-
sion'’**, Se observo una mayor tasa de retirada por
efectos adversos en el grupo de D en comparacién con
placebo: 9,7% vs 4,2% (p<0.001)". Se detectaron al-
teraciones en pardmetros como frecuencia cardiaca,
presion sistolica y en el electrocardiograma en los tra-
tados con D, pero estos cambios no se consideraron
clinicamente relevantes cuando D se utilizd a las dosis
autorizadas'. Las comparaciones indirectas con otros
antidepresivos (fluoxetina y paroxetina) no mostraron
diferencias en los efectos cardiovasculares®.

Dos estudios abiertos de 52 semanas han valorado
la seguridad a largo plazo de D en depresion®
(n=1279) y en DNPD® (n=237), y en ninguno de ellos
se han observado efectos adversos clinicamente rele-
vantes, aunque el disefio abierto de los mismos limita
la validez de los resultados.

Esté contraindicado el uso asociado de D con inhibido-
res de la monoaminoxidasa (IMAQs) e inhibidores po-
tentes de la CYP1A2 (fluvoxamina, ciprofloxacino, eno-
xacino). También estéd contraindicado en pacientes con
insuficiencia renal grave e insuficiencia hepatica. Se
recomienda precaucion en aquellos con antecedentes
de mania, tendencias suicidas, presion intraocular ele-
vada, hipertension, etc.

D no debe emplearse en nifios y adolescentes meno-
res de 18 afios por la falta de evidencia y por la posible
aparicion de comportamientos suicidas'.

Farmacos que actuan en el sistema nervioso central,
IMAOs, antidepresivos serotoninérgicos, warfarina,
antihistaminicos, farmacos que se metabolizan por el
CIP2D6 (flecainida, propafenona y metoprolol) y
CYP1A2: (fluvoxamina, ciprofloxacino, enoxacino).
Se ha observado una disminucion de hasta un 50%
de la concentracion de D en fumadores respecto a los
no fumadores'.
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