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DULOXETINA

Antidepresivo del grupo de los inhibidores de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina
(IRSN) como la venlafaxina.

MECANISMO DE ACCION

La Duloxetina (DU) es un inhibidor de la recaptacion de
serotonina y de noradrenalina. También inhibe débilmente la
recaptacion de dopamina sin una afinidad significativa por los
receptores histaminérgicos, dopaminérgicos, colinérgicos y
adrenérgicos. Se piensa que la accion inhibitoria sobre € dolor
es e resultado de la potenciacion de las vias descendentes
inhibitorias del dolor en el sistema nervioso central.; »)

INDICACIONES |

-Tratamiento de los episodios depresivos mayores.
-Tratamiento del dolor neuropético periférico diabético.

mantenimiento: 60 mg unavez a dia, independientemente de las
comidas. La respuesta terapéutica se alcanza a las 2-4 semanas.
Se recomienda continuar con el tratamiento durante varios
meses, con el fin de evitar las recaidas. En la depresion no existe
evidencia de que los pacientes que no responden a la dosis
inicial recomendada se beneficien de incrementos en ladosis.

El beneficio terapéutico se debe reevaluar regularmente (al
menos cada 3 meses). Evitar la interrupcién brusca del
tratamiento. La dosis debe ser reducida gradual mente durante un
periodo minimo de una a dos semanas.

Ancianos. no se recomienda realizar gjuste de dosis Uinicamente
por la edad. Si embargo, al igua que con cualquier otro
medicamento, se debe tener precaucion. No se debe utilizar en
pacientes con insuficiencia hepatica ni en insuficiencia renal
grave.

FARMACOCINETICA

Duloxetina se absorbe bien tras la administracion oral,
alcanzando €l valor de Cmax alas 6 horas de la administracion
de la dosis. Presenta una elevada union a proteinas plasmaticas.
Se metaboliza por enzimas oxidativas y se elimina por la orina.
La vida media de diminacion de la duloxetina después de una
dosis oral oscilaentre 8 a17 horas (media de 12 horas).

EFECTOS SECUNDARIOS

Las reacciones adversas comunicadas més frecuentemente en
pacientes con depresion fueron: néduseas, sequedad de boca,
cefalea y estrefiimiento.;, No obstante, la mayoria de los
efectos secundarios frecuentes fueron de leves a moderados,
normalmente comenzaron al inicio del tratamiento, y la mayoria
desaparecieron con la continuacion del tratamiento. s,

En pacientes con dolor neuropatico diabético se notificaron:
nauseas, somnolencia, cefaleay mareos.
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-Lainterrupcion del tratamiento con dul oxetina (particularmente
de forma brusca) frecuentemente conduce a la aparicion de
sintomas de retiradac mareos, ateraciones sensoriales
(incluyendo parestesia), trastornos del suefio (incluyendo
insomnio y suefios intensos), agitacion o ansiedad, nduseas y/o
vomitos, tembloresy cefalea.

-Efectos adversos similares se han detectado en un ensayo
abierto a largo plazo de 52 semanas de duracion (n=1.279)
comparando duloxetina 80 mg a dia con 120 mg al dia.(4

INTERACCIONES i,

1-Medicamentos 0 sustancias de accion central, incluyendo
alcohol y medicamentos sedantes. se aconseja precaucion.
2-Debido a riesgo ddl sindrome serotoninérgico:

-Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQOSs): no se deben
asociar, 0 a menos no administrar la DU en los 14 dias
posteriores a la interrupcion del IMAO. Deben transcurrir al
menos 5 dias desde la interrupcion del tratamiento con DU y €
inicio del IMAO.

-Inhibidores selectivos reversibles de la monoaminooxidasa
(moclobemida): el riesgo del sindrome serotoninérgico es més
bajo. No obstante, no se recomienda el uso en combinacion.
-Medicamentos  serotoninérgicos. precaucion con  ISRS,
triciclicos (clomipramina o amitriptilina), hierba de San Juan,
venlafaxina, triptanes, tramadol, petidinay triptofano.
3-Medicamentos metabolizados por e CYP1A2 (fluvoxamina,
ciprofloxacino, enoxacino) y & CYP2D6: se recomienda
precaucion predominantemente con medicamentos
metabolizados por €l CYP2D6 que tengan un estrecho margen
terapéutico.

CONTRAINDICACIONES vy
PRECAUCIONES (12
-Contraindicado: en embarazo, lactancia, menores de 18 afios,
hipersensibilidad conocida a la duloxetina e insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min).
-No debe usarse en pacientes con insuficiencia hepética
-En hipertension y/o otros trastornos cardiacos conocidos, se
recomienda un seguimiento clinico de la presion arteria
adecuado y se deben tener precauciones en pacientes con
antecedentes de mania o trastorno bipolar y/o convulsiones.
-Posible midriasis en pacientes con presion intraocular elevada o
con riesgo de glaucoma agudo de angulo estrecho.
-Durante el tratamiento con la DU se debe hacer un cuidadoso
seguimiento alos pacientes de alto riesgo de suicidio.

EFICACIA

§ Depresion mayor

- La NICE guideline sobre la Depresion (National Institute
for Clinical Eexcellence) ) establece que e medicamento de
primera eleccion en la depresién moderada-grave es un
Inhbidor Selectivo de la Recaptacion de Serotonina (1SRS). En
el caso de que éste no fuese efectivo y € tratamiento
antidepresivo todavia estuviese indicado, la alternativa seria
otro ISRS o la mirtazapina. También podria considerarse €
uso de moclobemida, reboxetina o un antidepresivo triciclico.
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- La autorizacion de la duloxetina se baso en los resultados de
seis estudios a corto plazo aeatorizados, de disefio doble
ciego, controlados con placebo y con dosis fija en adultos en
tratamiento ambulatorio afectados por un trastorno depresivo
grave. Su eficacia ha quedado demostrada en dosis diarias de
entre 60 y 120 mg en un total de cuatro de |os seis estudios. g

- La duloxetina demostr6 en dichos estudios una superioridad
estadistica sobre e placebo medida como una mejora en la
puntuacion total en laescala de 17 puntos de Hamilton parala
Evaluacién de la Depresion (HAM-D) (incluyendo tanto los
sintomas emocionales como somaéticos). S6lo una pequefia
proporcion de los pacientes incluidos en los estudios sufrian
de depresion grave (valor de referencia HAM-D>25). (3.7.q)

- Se han publicado 3 estudios comparando la duloxetina con
un | SRS (paroxeting) pero no se pueden obtener conclusiones
ya que no presentaron la potencia suficiente para encontrar
diferencias y en la mayoria de los casos se usaron dosis de
duloxetina superiores a 60 mg/dia. g 10-13)

- No hay estudios que comparen la duloxetina con
venlafaxina. En un metandlisis 1, de 8 ensayos clinicos
controlados con placebo (3 con venlafaxina y 5 con DU) a
pesar de que la eficacia de anbos medicamentos se evalué con
escalas diferentes, no existieron diferencias significativas entre
ellos.

Dolor neuropético periférico diabético

- Laceficacia de la duloxetina como tratamiento para el dolor
neuropatico diabético se establecio en dos ensayos clinicos ;.
14) dlestorizados de 12 semanas de duracion, doble ciego,
controlados con placebo, a dosis fijas, en pacientes adultos (de
22 a 88 afios) con dolor neuropético diabético durante a
menos 6 meses. En ambos estudios, 60 mg de duloxetina
administrados una y dos veces a dia disminuyeron
significativamente el dolor, comparado con placebo. Aunque
los datos del estudio abierto de un afio de duracion ofrecen
ciertas evidencias de eficacia a mas largo plazo, no se dispone
de datos concluyentes para tratamientos de mas de 12 semanas
de duracion procedentes de ensayos controlados con
placebo.(e)

Principio activo DDD (mg) Coste/ DDD (€)
Duloxetina 60 1,77-2,21
Venlafaxina 100 0,96-1,71
Fluoxetina 20 0,21-1,12
Paroxetina 20 0,72-1,01
Amitriptilina 75 0,10-0,33
Gabapentina 1.800 2,03-4,14

RESENTACIONES COMERCIALES PVP (€) Dispensacion
CYMBALTA® 30mg | 28cdpsulas 30,99 Receta
XERISTAR? 60mg | 28 cépsulas 49,58 medica

Fuente: Nomenclator Digitalis. Ministerio de Sanidad y Consumo. Noviembre 2006.
DDD: Dosis Diaria Definida. Coste/DDD: Coste tratamiento dia calculado con el PVP de

todas las especialidades comercializadas.

La informacion que se presenta es la disponible actualmente, siendo susceptible
de futuras modificaciones en funcién de los avances cientificos que se produzcan.

POTENCIAL TERAPEUTICO

CONCLUSIONES

1.La Duloxetina (DU) es e segundo antidepresivo

inhibidor de la recaptacion de serotonina 'y noradrenalina
comercializado. Esta autorizado en € tratamiento de los
episodios depresivos mayores y del dolor neuropético
periférico diabético en adultos.

2.DU ha demostrado su eficacia en la depresién, aunque

no se disponen de estudios donde se compare
directamente con venlafaxina No ha demostrado
ventgjas clinicas frente a este otro IRSN.

3. En los estudios versus paroxetina se utilizaron dosis

mayores de DU a las comerciaizadas, no encontrandose
diferencias  significativas. Se consdera como
medicamento de primera eleccion en la depresion
moderada-grave un Inhibidor Selectivo de Recaptacion
de Serotonina

4.En neuropatia periférica diabética, DU fue més eficaz

gue placebo, pero no existen estudios controlados
comparando la DU con otros medicamentos, ni para
tratamientos de més de 12 semanas de duracion.

5. Es limitada la informacién sobre su seguridad y eficacia

a largo plazo, especialmente en pacientes mayores de 75
afios y con depresion grave.
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