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Duloxetina en la depresion y
la neuropatia diabética

A medida que aparecen nuevos antidepresivos, el
uso de estos farmacos aumenta. No obstante, los
nuevos no han supuesto un progreso terapéutico
en términos de eficacia.’? Los resultados de una
revision sistematica de los ensayos clinicos
comparativos entre los nuevos antidepresivos
(ISRS, bupropiona, duloxetina, mirtazapina y
venlafaxina) en el trastorno depresivo mayor no
muestran diferencias significativas entre si.® Por
otra parte, el uso de los antidepresivos se ha
ampliado a muchas otras indicaciones como el
dolor neuropatico del paciente diabético.

La duloxetina es un nuevo antidepresivo de estruc-
tura similar a la fluoxetina, pero con un mecanismo
de accion similar al de la venlafaxina; inhibe la
recaptacion de serotonina y noradrenalina. En la
UE, se autoriz6 una especialidad (Yentreve®) para
la incontinencia urinaria de esfuerzo de la mujer.*
Después, se aprobd otra para el tratamiento de la
depresion y el dolor neuropatico de los pacientes
diabéticos, en las que esta comercializada en
Espana (Cymbalta® y Xeristar®).5

Una eficacia antidepresiva
modesta

En dos ensayos de ocho semanas de duracién
comparativos entre duloxetina (40 a 120 mg al
dia), placebo y fluoxetina (20 mg al dia), ni duloxe-
tina ni fluoxetina fueron estadisticamente mas
eficaces que placebo para disminuir la puntuacion

en la escala de depresion de Hamilton entre el
inicio y el final del estudio.® Sélo se observaron
diferencias significativas en algunas variables
secundarias.

La eficacia de la duloxetina (40-120 mg al dia) en
el tratamiento agudo de la depresion ha sido
evaluada en seis ensayos clinicos de ocho a nueve
semanas comparativos con placebo, cuatro de
los cuales incluyeron también un grupo tratado
con paroxetina.>® Los resultados no permiten
concluir que la duloxetina (40 o 80 mg al dia) sea
mas eficaz que placebo. En dos de estos ensayos,
en los que la dosis de duloxetina fue de 60 mg al
dia (dosis recomendada),” la superioridad sobre
placebo fue muy modesta.

No obstante, pacientes y cuidadores consideran
que es mas adecuado determinar la eficacia de
los antidepresivos en términos de remision del
episodio depresivo, mas que en términos de su
efecto sobre la puntuacion en la escala de Hamilton.
Pues bien, sélo en un estudio la duloxetina mostro
eficacia en términos de remision del episodio
depresivo.

La duloxetina (60 mg al dia) no ha sido comparada
con paroxetina, ni con otros antidepresivos. En
estos ensayos a corto plazo, aproximadamente
un 30% de los pacientes no termind el estudio.

En un ensayo de seis meses, en una muestra
seleccionada de 278 pacientes con depresion que
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habian respondido inicialmente al farmaco, la
duloxetina (60 mg al dia) redujo la tasa de recaida
en comparacion con placebo, de 28,5% a 17,4%.5

Neuropatia diabética: faltan
ensayos comparativos

En dos ensayos comparativos con placebo en 457
y 334 pacientes respectivamente, con neuropatia
diabética de por lo menos seis meses de evolucién
(no se especifican los tratamientos previos), de 12
semanas de duracion, la duloxetina (60-120 mg al
dia) se mostré mas eficaz que placebo.5? Sin
embargo, la diferencia en la mejoria entre ambos
grupos fue de 1,17 a 1,45 puntos sobre una escala
de 0 a 10. La relevancia clinica de esta diferencia
es dudosa. Por otra parte, la duloxetina no ha sido
comparada con un antidepresivo triciclico con
eficacia demostrada en la neuropatia diabética.

Fibromialgia

La fibromialgia es una entidad clinica controvertida.
No se conoce un tratamiento satisfactorio, y
algunos pacientes reciben tratamientos con varios
psicofarmacos de eficacia incierta. Hay dos
ensayos clinicos publicados en los que se ha
evaluado la duloxetina (véase el Cuadro 1).170.11

¢ Efecto analgésico especifico
en pacientes deprimidos?

En los pacientes con depresién son frecuentes los
cuadros dolorosos. Generalmente la mejoria de la
depresidn se acompafa de mejoria del dolor. Los
mensajes promocionales de la duloxetina aseguran
que tiene un efecto analgésico especifico en los
pacientes deprimidos (véase el Cuadro 2).12-14

Toxicidad

Los efectos adversos de la duloxetina son similares
a los de los demas ISRS, aunque tiene mas efectos
anticolinérgicos. En el tratamiento de la depresion
o del dolor neuropatico, los efectos adversos mas
frecuentes son nausea, cefalea, insomnio, y efectos
anticolinérgicos (sequedad de boca, estrefiimiento).
Se han notificado casos de hepatitis y de ictericia.'®
En los pacientes con hepatopatia previa, el riesgo
de afectacién hepatica puede ser mayor. En los
ensayos también se ha observado que produce
un aumento de la presion arterial que depende de
la dosis; esto plantea incertidumbre sobre su
posible toxicidad en pacientes con riesgo cardio-
vascular o con alguna cardiopatia. Dado que la
duloxetina es metabolizada por los isoenzimas
CYP1A2 y CYP2D6 del citocromo P450, podria
ser objeto de interacciones con antidepresivos
triciclicos, fenotiacinas, o tolterodina.

Conclusion

En los ultimos afios se han comercializado nuevos
antidepresivos que no constituyen un progreso tera-
péutico sobre los ya disponibles. La duloxetina es
uno de estos farmacos. Actuaria inhibiendo la recap-
tacién de serotonina y noradrenalina. En el tratamien-
to de la depresion y la neuropatia diabética, tiene
una eficacia muy modesta. No hay estudios compa-
rativos con otros antidepresivos. En la fibromialgia,
una entidad clinica controvertida en la que la duloxe-
tina no esta aprobada, no se ha demostrado que
tenga una eficacia analgésica tangible. El perfil de
efectos adversos es similar al de la venlafaxina,
aunque debe anadirse el riesgo de hepatopatia y de
efectos anticolinérgicos. Su uso también comporta
un riesgo de interacciones farmacologicas. En estas
indicaciones la duloxetina no ofrece ninguna ventaja
demostrada sobre otros farmacos ya disponibles.

Cuadro 1. Duloxetina en el tratamiento de la fibromialgia

e Enun ensayo comparativo con placebo en 207 pacientes (un 38% con depresion mayor), después de 12 semanas
los tratados con duloxetina (60 mg cada 12 h) presentaron una mejoria de la puntuacion en una escala especifica
de la fibromialgia.'® La diferencia fue significativa, pero muy escasa, sélo de 5,5 puntos en una escala de 80.

e | adisminucion en la subescala del dolor, la otra variable principal, fue de 1,98 con duloxetina y de 1,35 con placebo,
sobre una escala de 10, sin que la diferencia fuera significativa. Los tratados con duloxetina presentaron mejorias
en algunas variables secundarias, de dificil interpretacion. Por otra parte, el uso previo de antidepresivos habia sido
mas frecuente en los pacientes del grupo placebo, y aproximadamente un 40% no finalizod el estudio. En definitiva,

impide una interpretacion clinica de los resultados.

e En otro ensayo comparativo con placebo en 354 mujeres con fibromialgia, tras 12 semanas la puntuacion media
de dolor (de 6,5 sobre 10 al inicio) disminuy6 2,4 con duloxetina 120 mg al dia, 2,39 con duloxetina 60 mg al dia,
y 1,16 con placebo.!'” Aunque la diferencia fue estadisticamente significativa, fue muy escasa, y por tanto de
relevancia clinica dudosa. Como en el otro ensayo, un 39% de los pacientes no finalizé el estudio.
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Cuadro 2. Eficacia analgésica de la duloxetina

e Un ensayo a doble ciego de nueve semanas de duracion en 282 pacientes con depresion y que sufrian dolores
de diferentes tipos y localizaciones no mostré diferencias significativas entre la duloxetina (60 mg al dia) y placebo

en la escala del dolor al final del tratamiento.?

e Enun analisis conjunto de tres ensayos, la diferencia de puntuacion media de dolor entre los tratados con duloxetina
y el grupo placebo no superd los 7,5 mm en una escala analégica visual de 100 mm. 3

e (Otro analisis conjunto de los resultados de dos ensayos comparativos con placebo concluyé que la mitad de la
mejoria del dolor observada con duloxetina era explicable por un efecto analgésico especifico y la otra mitad por
su efecto antidepresivo.* Aunque la mejoria del dolor, expresada en porcentaje, mostrd una diferencia significativa
entre los grupos, la traduccion clinica de estos hallazgos es dudosa.
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Paracetamol y hepatotoxicidad

A dosis terapéuticas el paracetamol es un analgésico
bien tolerado. No tiene toxicidad gastrointestinal,
lo que lo ha convertido en el analgésico y antipirético
de primera eleccién. El principal problema de su
uso generalizado es su toxicidad hepatica cuando
se toma a dosis mas altas. El impacto puede ser
importante. Se calcula que en Inglaterra y Gales
cada afo mueren entre 300 y 400 personas por
intoxicacion por una combinacién a dosis fijas de
paracetamol y dextropropoxifeno.’

Un ensayo clinico reciente concluye que la adminis-
tracién de paracetamol a la dosis méxima recomen-
dada en adultos sanos (4 g al dia) se asocia a un
importante aumento de enzimas hepaticos.? Estos
resultados sorprendentes invitan a hacer un
comentario sobre los hallazgos.

El estudio que genera
incertidumbre

Después de que en un ensayo con una hueva com-
binacién de paracetamol e hidrocodona se

observara una elevada incidencia de aumento de
enzimas hepaticos, se realiz6 un ensayo clinico
comparativo con placebo en 145 voluntarios sanos
con el fin de determinar la incidencia y la magnitud
de estas elevaciones. Los participantes fueron
distribuidos en cinco grupos a recibir placebo, o
bien 4 g al dia de paracetamol, solo o combinado
con un opiaceo (morfina, oxicodona o hidromor-
fona) durante 14 dias. En los grupos tratados con
paracetamol (solo o en combinacion), de un 31 a
un 44% presentaron elevaciones de transaminasa
glutamicopirtvica (GPT) de tres veces por encima
del limite de la normalidad (mas de un 19%
presentd mas de cinco veces el valor normal),
mientras que ninguno de los 39 participantes del
grupo placebo las presenté. Las concentraciones
plasmaticas de paracetamol no superaron en
ningun caso los margenes terapéuticos.

Estos resultados son preocupantes. En algunos

estudios en adultos sanos tratados con 4 g al dia
de paracetamol se habian descrito aumentos de
transaminasas,®“ pero hasta ahora se desconocia
la elevada incidencia observada en este ensayo.®
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No se sabe cudl es la incidencia y la magnitud de
esta alteracion cuando el paracetamol se usa de
manera cronica.

Un riesgo de hepatotoxicidad
conocido en sobredosis

En caso de sobredosis aguda (mas de 10-15 g),
el paracetamol puede producir necrosis hepatica,
atribuida a un metabolito téxico muy reactivo
que se forma por la accion de los isoenzimas
CYP2E1 y CYP3A4 en el higado y el riidn.87
Cuando la concentraciéon de paracetamol es alta,
los depdsitos de glutatién intracelular se agotan,
y el metabolito provoca una reaccion de
lipoperoxidacion en cadena que destruye las
estructuras subcelulares del hepatocito y da lugar
a necrosis hepatocelular. Por eso, los productos
que rellenan las reservas de glutation, como la
acetilcisteina o la metionina, se utilizan como
antidotos. Por el mismo motivo, en personas con
un elevado grado de induccion enzimatica (alco-
holicos, fumadores, usuarios de farmacos
inductores enzimaticos como la rifampicina, etc.)
se forma més cantidad de metabolito toxico y el
riesgo de hepatotoxicidad es mas alto, y también
lo es cuando los depésitos de glutation son bajos
(en ayunas o tras consumir cantidades importantes
de alcohol). En pacientes hepatdpatas las
consecuencias pueden ser especialmente
importantes, y por eso el paracetamol esta
contraindicado.

Conclusioén

Los resultados de un estudio reciente muestran
que la administracion de la dosis maxima recomen-
dada de paracetamol en adultos sanos (4 g al dia)
se asocia a elevaciones de enzimas hepaticos.
Aunque ya se conocia bien el riesgo de hepato-
toxicidad en caso de sobredosis, estos aumentos
con dosis terapéuticas en adultos sanos, sin hepato-
patia ni alcoholismo, son sorprendentes. Se desco-
noce la relevancia clinica de estas obsevaciones.

Los datos recientes sobre los riesgos cardiovascu-
lares y gastrointestinales de los AINE apuntan al
paracetamol como analgésico y antipirético de
eleccion en caso de dolor sin inflamacion. Sin em-
bargo, estos hallazgos inesperados nos recuerdan
que no hay farmacos sin riesgos, y que se conocen
pocas cosas incluso de los farmacos de uso mas
frecuente. El uso de cualquier farmaco implica un
riesgo. Y sélo vale la pena correr este riesgo si los
efectos beneficiosos esperados son claramente
superiores a sus riesgos.
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Encontraran mas informacién sobre las cuestiones tratadas en este boletin en la base de datos SIETES en
http://www.icf.uab.es o bien en http://www.sietes.org, usando las palabras clave DULOXETINA, y también
PARACETAMOL y HEPATOTOXICIDAD. También pueden consultar en http://w3.icf.uab.es/notibg la noticia del 30

de octubre sobre nuevos datos de toxicidad de los AINE.
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