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DULOXETINA

Duloxetina es un nuevo antidepresivo del grupo de los inhibidores de la
recaptacién de serotonina y noradrenalina (JIRSN), que también mues-
tra efectos analgésicos y un efecto relajante sobre el musculo detrusor de

la vejiga urinaria.

INDICACIONES'
Episodios depresivos mayores (EDM).
Dolor neuropatico periférico en pacientes diabéticos adultos (DNPD).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION'

La dosis inicial y de mantenimiento de duloxetina es de 60 mg una vez al
dia para ambas indicaciones.

En EDM la respuesta se observa a las 2-4 semanas pero, Sl no es asi, un
aumento de dosis no aporta beneficios. El tratamiento debe mantenerse
varios meses para evitar recaidas.

En DNPD si pucde aportar beneficios aumentar la dosis. La respuesta se
debe evaluar tras 2 meses, ya que no es probable una respuesta adicional.
El benetficio se debe reevaluar, al menos. cada 3 meses.

Se administra por via oral con independencia de las comidas. No precisa
ajustar la dosis en pacientes con edad avanzada, sélo por su edad, o con
insuficiencia renal leve o moderada.

El tratamiento debe interrumpirse retirando duloxetina durante dos sema-
nas gradualmente -reduciendo la dosis a la mitad o administrandola en dias
alternos-.

MECANISMO DE ACCION!

Duloxetina es un inhibidor dual de la recaptacion de serotonina y de nora-
drenalina. Por tanto, aumenta la concentracion sinaptica de ambos neuro-
transmisores y se activan sus vias neuronales. Ademas, inhibe débilmente
la recaptacion de dopamina, y carece practicamente de efectos sobre recep-
tores pre o postsinapticos histaminérgicos, dopaminérgicos. colinérgicos y
adrenérgicos. Este mecanismo la relaciona con venlafaxina.

FARMACOCINETICA!

Duloxetina muestra variabilidad interindividual debida al sexo, la edad o
el consumo de tabaco, pero no precisa ajuste de dosis por ello. Se absorbe
bien por via oral, alcanza Cmax a las 6 horas y una biodisponibilidad media
del 50 %. Los alimentos retrasan en el tiempo la Cmax y disminuyen la
absorcion, pero sin significacion clinica. Se une a proteinas plasmaticas en
un 96%. Se metaboliza por los isoenzimas CYPIA2 y CYP2D6 del cito-
cromo P450. Y sus metabolitos. inactivos, se excretan principalmente en la
orina. La vida media de eliminacion es de 11-16 horas.

EFICACIA CLINICA®"

A. Episodios depresivos mayores:

* Tratamiento agudo de la depresion.

Existen seis estudios de eficacia en el tratamiento agudo de la depresion®.
que compartieron el criterio primario de eficacia -la variacion media en
la puntuacién del Test Psicométrico de Depresién de Hamilton de 17 items
(HAMDI17)- y los secundarios -tasa de respuesta (% de pacientes con una
reduccion >50% del valor inicial HAMDI17): tasa de remision (% de
pacientes que alcanzan un valor HAMDI17 <7) y: cambios en la calidad de
vida segun diversas escalas-. Los pacientes eran adultos en tratamiento
ambulatorio y afectados por un trastorno depresivo grave (HAMDI17 >15).
Fueron de corta duracién -8 ¢ 9 semanas- y aleatorizados frente a contro-
les distintos. En concreto. en dos ensayos el control fue placebo, y dulo-
xetina se mostré mas eficaz en todas las variables™. En los cuatro restan-
tes. el control se hizo frente a placebo e, indirectamente, a paroxetina -
20mg/dia- a través de un diseno paralelo de “no inferioridad”. En dos ensa-
yos se emplearon 40mg/12h y 20mg. 12h de duloxetina y mientras uno. no
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publicado, no reveld diferencias significativas en la variable principal®, el
otro si lo hizo pero sélo para la pauta 40mg/12h5. En otros dos, con una
fase de extension hasta 26 semanas, se utilizaron 60mg/12h y 40mg/12h de
duloxetina, que superd a placebo solo para la pauta de 60mg/12h en un
ensayo". En el otro, no publicado, no se mostraron diferencias’.

* Prevencion de recaida y eficacia y seguridad a largo plazo:

La autorizacion de duloxetina se basd en un ensayo de eficacia en la pre-
vencion de recaidas’. Los pacientes que respondieron a un tratamiento de
12 semanas con 60mg/dia, se dividieron para recibir 60mg/dia mas o pla-
cebo durante 26 semanas. El criterio primario de eficacia fue el tiempo
hasta la recaida. Se encontraron diferencias favorables al farmaco.

La fase de extension de los ensayos citados antes incluyd a los individuos
cuyo valor HAMD17 habian disminuido un 30% en la primera fase. Los
pacientes con duloxetina o paroxetina mostraron una respuesta mejor que
placebo.

La eficacia y seguridad a largo plazo se valoré en un estudio de 52 sema-
nas abierto y no controlado con placebo y a dosis variables y diferentes a
la autorizada de duloxetina (80-120 mg/dia). La variable principal fue el
cambio en la escala CGI-S, que mejord en los diferentes tiempos de medi-
da.

La aplicabilidad de estos resultados a la practica clinica es limitada. Se
excluyeron los pacientes que no habian respondido a dos o mas antidepre-
sivos. s6lo se empled la dosis autorizada en dos estudios y algunos estudios
sufrieron pérdidas muy elevadas.

Los datos de los estudios con paroxetina como control muestran que no
existen diferencias significativas entre esta y duloxetina .

No existen ensayos que enfrenten directamente duloxetina con venlafaxi-
na. Sin embargo. un metaanalisis trato de valorar indirectamente la efica-
cia v seguridad de duloxetina frente venlafaxina y concluyé que las dife-
rencias en la eficacia no fueron estadisticamente significativas y que los
abandonos por efectos adversos fueron mayores con duloxetina’.

B. Tratamiento del dolor neuropatico periférico diabético.

La indicaciéon de DNPD fue aprobada atendiendo a los resultados de dos
ensayos. doble ciego y aleatorizados frente placebo, de 12 semanas de
duracion. Los pacientes eran adultos con DNPD (diabetes tipo Iy, sobre
todo. tipo 11) que tomaban paracctamol a demanda™"'. Se excluyeron los
pacientes con depresion. La variable principal fue la variacion en la
media semanal del dolor medio experimentado durante 24 horas, segun la
escala numérica de Likert de 11 puntos. Duloxetina disminuy¢ la variable
principal. Pero solo 60mg/12h mostraron mayor eficacia que placebo y
solo en uno de los estudios'.

El papel de duloxetina para esta indicacién no puede establecerse solida-
mente. No se cuenta con datos de eficacia en tratamientos de mas de 12
semanas: no se ha comparado con otros medicamentos con eficacia demos-
trada frente al DNPD, como los antidepresivos triciclicos o antiepilépticos
v: por tltimo. tampoco existen datos sobre su eficacia en pacientes con fra-
casado en otros tratamientos.

EFECTOS ADVERSOS'

Se presentan muy frecuentemente (>10%) insomnio. cefalea. nauseas,
sequedad de boca y estrefimiento. Y. frecuentemente. (>1% y <10%), dis-
minucion del apetito, ansiedad. disminucion de la libido. anorgasmia,
mareos. temblores. nerviosismo, letargia, somnolencia. vision borrosa, pal-
pitaciones. sofocos, bostezos. diarrea. vomitos. dispepsia. aumento de las
enzimas hepaticas. aumento de la sudoracion. trastorno de la eyaculacion,
distuncion eréctil. cansancio y pérdida de peso'-.

El agravamiento de la depresion y los comportamientos ¢ ideaciones suici-
das. no se han observado en tratamientos frente EDM v DNPD, pero su
existencia aconseja la vigilancia del paciente en  la instauracion de trata-
mientos.

La interrupcion brusca del tratamiento puede provocar mareo. nduseas.
insomnio. dolor de cabeza y ansiedad



CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES '

Esta contraindicada en enfermedad hepatica, consumo de alcohol e insufi-
ciencia renal grave. También con el uso de fluvoxamina, ciprofloxacino o
enoxacino (inhibidores potentes de la CYP1A2).

No debe usarse con IMAO. Se deben respetar al menos 14 dias tras inte-
rrumpir un tratamiento con IMAO para instaurar uno con duloxetina o 5
dias si lo que se pretende es lo contrario. Se ha propuesto anadir a los
pacientes con hipertension no controlada, por el riesgo de crisis hipertensi-
va'.

Debe utilizarse con precaucion en pacientes con mania, trastorno bipolar,
convulsiones, tensién intraocular elevada o riesgo de glaucoma agudo de
angulo estrecho; hipertensiéon o problemas cardiacos; riesgo de hemorra-
gias o en tratamiento con anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios;
riesgo de suicidio y; edad avanzada.

Ademas, no existen datos sobre su uso en embarazadas y no se recomien-
da durante la lactancia ni en nifios o adolescentes.

INTERACCIONES'

Duloxetina interacciona con farmacos serotoninérgicos (antidepresivos
ISRS, triciclicos, hierba de San Juan -Hypericum perforatum-, venlafaxi-
na, triptanes, tramadol, petidina y triptéfano), con otros farmacos o sustan-
cias de accion central, incluyendo alcohol y medicamentos sedantes (ben-

zodiazepinas, antihistaminicos sedantes, opidceos, fenobarbital, etc.) y con
inhibidores potentes de CYP1A2. Los fumadores tienen concentraciones
plasmaticas de duloxetina casi un 50% mas bajas que los no-fumadores, por
induccién del CYP1A2. :

CONCLUSIONES

1. Duloxetina en depresion ha mostrado su eficacia en estudios compara-
tivos frente a placebo, sin embargo las dosis utilizadas para ello son, en
algunos casos, superiores a las autorizadas y su seguridad a largo plazo se
desconoce.

De momento, duloxetina no ha demostrado ventajas de eficacia y seguri-
dad respecto a los ISRS. Ademas, aunque posee un mecanismo de accién
similar a venlafaxina, tratamiento alternativo a los ISRS, no ha demostra-
do ventajas clinicas sobre ésta.

Duloxetina no aporta nada en EDM.

2. Duloxetina en dolor neuropitico periférico diabético parece ser més
efectiva que placebo en estudios de corta duracidn, pero no se han sido rea-
lizado hasta el momento estudios que la comparen frente a los tratamien-
tos de eleccion.

Son necesarios mas estudios para determinar su lugar en terapéutica,
su eficacia y seguridad a largo plazo y su utilidad en pacientes refrac-
tarios a otros tratamientos en DNPD.

Principio activol Nombre comercial DDD | Costes DDD™ (€)
mbalta®, Xeristar® 30 mg 28 c4 2,21
Duloxetina & ET— 5 2 60 mg
Cymbalta”, Xeristar™ 60 mg 28 cap 1,77
ALTERNATIVAS EN DEPRESION
Venlafaxina Vandral®, Dobupal®, Venlafaxina E.F.G. 37,5 mg y 75 mg 60 comp y 50 mg 30 comp 100 m 0,96-1,71
Vandral retard®, Dobupal retard® 75 mg y 150 mg 30 cap g. 1,37 - 1,69
Fluoxetina E.F.G., Reneuron®, Prozac®, Adofen®, Luramon®, Nodepe®, Augort@, 20 mg, 14,28, 56 y 60 cép 0.92-0.47%.0.83%
Fluoxetina y/o comp y 20 mg/S ml solucién oral 70 y 140 ml 20 mg 20 mg i i i
Prozac® y Adofen” semanal 90 mg 4 cap 1,12
Paroxetina Paroxetina EF.G., Motivan®, Seroxat®, Carbol®, Xetin® 20 mg, 14, 28 y 56 comp 20 mg 0,72 —1,03*
ALTERNATIVAS EN DNPD
Amitriptilina Tryptizol®, Deprelio® 10 mg, 25 mg, 50 mg v 75 mg, 24 y 30 comp 75 mg 0,10-0,33
B ) & . ()
Gubspenting Gabapentina® E.F.G., Neurontin®, Gabatur, Equyp?:mll)OO mg, 300 mg, 400 mg, 600 mg y 800 mg, 30 y 90 1.800 mg 4,10-2,03

% Fuente propia. Cilculos a partir de precios de especialidades (PVP) obtenidos del BOT. * Fuente propia. Célculos a partir del precio de referencia.
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