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Editorial

Nuestro trabajo, tal como lo hemos planteado, es
brindarle un punto de partida acerca del tratamiento
inicial con Duloxetina, como eficaz antidepresivo con
accion ansiolitica, y como terapia paliativa donde el
dolor esta presente.

Muchos beneficios se han documentado sobre Duloxetina
y su actividad central, en este nimero haremos una
revision de sus usos principales en la terapéutica, como
antidepresivo y como auxiliar en el control del dolor,
también revisaremos su uso en el rango mas amplio de
uso, desde nifios y adolescentes hasta ancianos.

Las aportaciones y los datos provienen de diversos
paises, Estados Unidos de América, Puerto Rico, Espana,
Dinamarca y Colombia, lo que da soporte a nuestra base
analitica sobre la poblacién descrita.

Hemos incluido aportaciones de investigadores de
renombre en la materia, algunos de sitios independientes
de investigacion, otros de sitios con financiamiento
privado, lo que se explica en las declaraciones de
conflictos de interés, aportando recursos importantes para
lograr los resultados y alcanzar una poblacion mayor.

Finalmente anadiremos un aspecto importante, la
metodologia usada en los 5 articulos que hemos revisado
es igual de amplia y diversa que la poblacion incluida,
desde observaciones directas hasta casi metandlisis, asi
las conclusiones han sido variadas pero concluyentes
en la eficacia de Duloxetina en 60 mg como dosis tanto
inicial como regular para aliviar el dolor y para mejorar
los estados animicos de poblaciones de todo tipo y
géneros.

Esperamos que encuentre en las paginas siguientes
algunas respuestas y sobre todo mas bases de confianza
para aportar a sus pacientes los beneficios de esta terapia
cuando asf lo requieran.

Cordialmente
Dir. Médica Editorial

Duloxetina
60 mg
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Nuestra primera revision esta dedicada al efecto de Duloxetina 60 mg sobre el dolor
de tipo Neurogénico Neuropético adquirido por dafo de la diabetes, lo cual resulta
ser una de los efectos mas comunes y dolorosos de la Diabetes.

1 Antidepresivos de nueva generacion en neuropatia diabética

dolorosa.

Andlisis de Gutierrez-Alvarez AM, Moreno CB. New Generation Antidepressants
in Painful Diabetic Neuropathy. Rev. Cienc. Salud 2011; 9 (1): 33-42.

La incidencia de neuropatia diabética aumenta con la duracién de la diabetes
y el grado de hiperglicemia. El dolor es uno de los sintomas mas comunes e
incapacitantes de la neuropatia diabética y su control farmacolégico es complejo.
La efectividad de los antidepresivos ha sido descrita en diferentes tipos de dolor
neuropatico, pero su verdadera efectividad, al ser usados como analgésicos en el
dolor en la neuropatia diabética, alin es controvertida.

Esta investigacion tenfa como objetivo hacer una comparacién entre distintos
resultados de Estudios Clinicos Aleatorizados (ECA) para determinar el nivel de
evidencia en relacién con la potencia analgésica para el manejo del dolor en
el paciente con neuropatia diabética dolorosa. De cada articulo se obtuvo la
siguiente informacién: criterios para diagnéstico de neuropatia diabética, edad
promedio de los pacientes, antidepresivo recibido y dosis, tamafo de la muestra,
duracién de la enfermedad, seguimiento del tratamiento, medidas de desenlace,
evaluacién del dolor y medicacion de rescate.

Tabla 1. Meta-analysis de 3 ECA sobre el efecto analgésico (mayor del 50% sobre la
linea base) de Duloxetina en neuropatia diabética.

STUDY YEAR | n Cl (95%)
RASKIN27 2005 348 1.58 1.19 2.10
GOLDSTEIN28 2005 457 1.83 1.31 2.56
WERNICKE29 2006 334 162 1.08 2.42
FIXED EFFECTS 1139 167 1.38 2.02
RANDOM EFFECTS 1139 167 1.38 2.02

Los estudios se validaron mediante la prueba Q propuesta por DerSimonian y
Laird sobre la homogeneidad de los resultados con 95% de confianza, al igual
que las otras 3 pruebas de concentracién y dispersidn de resultados, estos fueron
concluyentes y demuestran que los resultados fueron comparables ya que en todos
los casos, los pacientes calificaron como mejoria del dolor por arriba de 50%
sobre la linea base.
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El uso de antidepresivos ha sido ya bien documentado para el tratamiento de la
neuropatia desde los antidepresivos triciclicos, y otros ISRS, sin embargo, los
efectos adversos de los triciclicos los han alejado de su uso para el tratamiento de
este esquivo dolor. Por otro lado, otros antidepresivos como nefazodona, sertralina,
venlafaxina, sibutramina, fluvoxamina, citalopram y paroxetina han sido reportados
como tratamiento para el dolor neuropatico en diversos estudios, pero no cubrian
con los criterios de exclusién de este meta-andlisis, en su mayoria por no cubrir mds
del 50% de mejoria en reportes en percepcién dicotémica del dolor.

Concluiremos que el manejo de la neuropatia diabética suele ser de dificil
control y evasiva, como ya se ha dicho, en muchos casos el manejo con mas
de un farmaco es necesario, muchos pacientes responden a los antiepilépticos y
otros a los antidepresivos o combinaciones ademas de otros analgésicos. Existe
cierta evidencia que debe confirmarse, sobre un mayor efecto analgésico de
la Duloxetina sobre otros antidepresivos, en cualquier caso, un control de la
glucemia es necesario para estos pacientes. Este estudio cont6 con financiamiento
independiente y no declaré conflictos de interés.

La segunda revisién es sobre el efecto de Duloxetina 60 mg para definir el momento
de cambio para mejorar en pacientes evaluados con escalas sobre su interaccién con
el medio.

Determinacion de una diferencia y definicion clinicamente
importantes de un umbral de respuesta para la evaluacion de

habilidades basadas en el rendimiento (UPSA) de UCSD en pacientes
con trastorno depresivo mayor.

Andlisis de Harvey PD et al. Determination of a clinically important difference and
definition of a responder threshold for the UCSD performance-based skills assessment
(UPSA) in patients with major depressive disorder. Journal of Affective Disorders 213
(2017) 105-111.

El trastorno depresivo mayor (TDM) es la principal causa de discapacidad en el mundo
y se asocia con disfuncion cognitiva y deterioro funcional. La disfuncién cognitiva esta
presente durante todo el curso de la enfermedad, tanto antes de la aparicion de los
sintomas del estado de animo depresivo como después de la resolucion.

Este articulo informa una evaluacion de las propiedades psicométricas y el umbral de
Diferencia Clinicamente Importante (DCI) de UCSD Evaluacion de habilidades basadas
en el desempefio (UPSA) en el Trastorno Depresivo mayor TDM. Los autores han explicado
en el documento como el desempefio medido en escalas de habilidades UCSD (UPSA)
resultan de gran valia para determinar el umbral de mejora de los pacientes con TDM y
crear una base de DCI.

Lo més importante del estudio radicé en encontrar las relaciones causales y comprobables
entre UPSA como sensor de la calidad de vida y su mejora como medidor de la efectividad
de los tratamientos antidepresivos, ademds de sobresalir de entre otros medidores de
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depresion por ser muy cercano a la vida comin y cotidiana de los pacientes, lo que
considera, arreglar sus finanzas, su traslado a su centro de actividades, resolver problemas
cotidianos, etc. mientras se retaba frente a otros medidores como la escala MADRS.

Normal
————— Nucleo

Porcentaje de Pacientes

-25 -23-21-19-17-15-13-11-9 -7 -5 -3 -1 1 3 5 7 9 11 1315 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39

Cambio desde la linea de base en la puntuacién compuesta UPSA

Curva normal: media = 6.1, desviacién estandar = 9.49

Fig. 1. Distribucion del cambio desde el inicio hasta la semana 8 en el puntaje compuesto de
UPSA (FAS, todos los pacientes, N = 528).

En conclusién, los resultados de este andlisis demuestran que el UPSA proporciona
informacién clinicamente relevante para el funcionamiento del paciente en pacientes
con TDM y proporciona una estimacién de un DCI de respuesta al tratamiento de una
mejora de 6 a 7 puntos en la puntuacion compuesta de UPSA durante 8 semanas de
tratamiento en esta poblacién tanto con dosis diarias de Duloxetina 60 mg, como con
Vortioxetina 10 a 20 mg. Este estudio declaro posible conflicto de interés debido al
financiamiento de Laboratorios Eli Lilly.

La tercera lectura nos sitdia en un andlisis de los resultados del uso de 60mg de Duloxetina
en pacientes ancianos con depresién mayor y ansiedad concurrente, una condicion
sumamente comun en la consulta cotidiana.

3 Eficacia y tolerabilidad del tratamiento con Duloxetina en pacientes

ancianos con trastorno depresivo mayor y sintomas de ansiedad
concurrentes.

Andlisis de Russel J. et al. Efficacy and Tolerability of Duloxetine Treatment
in Elderly Patients with Major Depressive Disorder and Concurrent Anxiety
Symptoms. Psychiatry Mag. June (2017): 33-45
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Se ha demostrado que existe una estrecha asociacién entre el trastorno depresivo
mayor (TDM) vy diversos trastornos de ansiedad. El porcentaje de pacientes con
TDM y un trastorno de ansiedad comérbido fue del 58% en la Encuesta Nacional
de Comorbilidad (Kessler 1996) y del 57% de pacientes en un estudio mas reciente
(Zimmerman 2002). En una revisién de la literatura anterior (Gorman 1996)
encontré que aproximadamente el 85 por ciento de los pacientes con depresién
experimenta sintomas de ansiedad significativa.

EFECTO INDIRECTO SOBRE LA
MEJORA COGNITIVA

y \
N\ 7

EFECTO INDIRECTO POR MEJORAR
EN LOS SINTOMAS DEPRESIVOS

Abreviaturas
ECEC - Bxcila Total Cognittiva Complaesta
ECG - Exals Depresiva Geridirica

Fig.2 Relacion causal en la ruta de analisis de la ansiedad psicogena.

Estos andlisis demostraron que la duloxetina fue eficaz para reducir los sintomas de
ansiedad en pacientes ancianos con TDM. La duloxetina fue bien tolerada, como lo
indica la baja incidencia de eventos adversos relacionados con la ansiedad, las tasas de
Eventos Adversos Emergentes al Tratamiento (TEAE) similares al placebo y las bajas tasas
de interrupcion debido a eventos adversos. Este estudio manifiesta posibles conflictos
de interés debido a que los investigadores trabajan para o reciben fondos de diversos
Laboratorios Farmacéuticos privados.

DULOXETINA
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Nuestra siguiente parada nos refiere claramente a un uso
menos convencional de los otros antidepresivos, dolor por
compresién inflamatoria en dos pacientes con espondilitis
anquilosante, veremos si 60 mg de Duloxetina son una
terapia capaz de aliviar el dolor.

Duloxetina para tratar el dolor lumbar
inflamatorio crénico en pacientes con

espondilitis anquilosante. Reportes del
caso.

Analisis de Azevedo VF et al. Duloxetine to treat chronic
inflammatory low back pain in ankylosing spondylitis
patients. Case reports. Rev Dor. Sao Paulo, 2011 oct - dec;
12(4): 358 - 61

La espondilitis anquilosante (EA) es una enfermedad
autoinmune inflamatoria crénica. Su principal sintoma es
el dolor lumbar inflamatorio crénico, cuyo tratamiento y
complicaciones representan una carga considerable para la
sociedad. Se han estudiado nuevas opciones terapéuticas para
tratar el dolor lumbar inflamatorio refractario en pacientes con
EA, se han tratado con antiepilépticos, con antipsicéticos y con
antidrepesivos, este informe de caso se basa en dos pacientes
hombres con medicacién de Duloxetina 60 mg que mostraron
mejora clinica significativa en la intensidad del dolor.

Caso 1: Paciente masculino, 41 anos, con AS HLA-B27 positivo
con 15 afios de evolucién. Presenté dolor lumbar inflamatorio
con rigidez severa matutina y disminucién progresiva de la
motilidad de la columna lumbar. El examen radiolégico mostré
sacroilitis bilateral (grado 3 a la izquierda y 4 a la derecha),
sin embargo, no hubo anquilosis espinal. Us6 varios AINE
hasta 2008: sulfasalazina (3 g) durante dos afios y medio y
paracetamol, hasta 3000 mg/dia, sin mejoria del dolor. En junio
de 2008 presenté BASDAI 5.6, BASFI 5.3, PCR 7.8 mg/dL, Shéber
indice 0 y una relacion trago-pared de 13 cm hacia la derecha
y 12 cm hacia la izquierda, sin cambios de expansibilidad
del térax. En julio de 2008, una resonancia magnética ha
mostrado signos de edema dseo en angulos vertebrales en L3
y L2 y cambios en el disco degenerativo en L4-L5 y L5-S1,
sin evidencias de protuberancias en el disco. Después de una
evaluacién epidemioldgica negativa para Tb, PPD sin reactor y
radiografias de térax normales, comenzamos con adalimumab
(40 mg/100 ml) de agente anti-TNF subcutaneo con marcado
alivio del dolor después de 4 infusiones. Hasta abril de 2011
continud con la remision clinica, rara vez necesitaban AINE.
En mayo de 2011, el dolor lumbar inflamatorio empeord con
frecuentes despertares nocturnos y se reintrodujeron ibuprofeno
(2800 mg/dia) y paracetamol continuo (3 g/dia). Dos semanas
mas tarde, y sin mejoria clinica, se asoci6 codeina (90 mg/
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dia) y disminuy6 el nimero de despertares nocturnos con
rigidez matinal severa y dolor parcialmente aliviado durante
la hidrogimnasia que empeor6 después de la interrupcion de
la actividad fisica. Las pruebas de laboratorio no han mostrado
empeoramiento de la actividad inflamatoria, con una PCR
de 0.6 mg/dL y BASDAI 6.3. La RM de junio de 2011, en las
secuencias T1 y T2 con supresién grasa, no mostr6 edema
6seo, sino solo cambios degenerativos. Aunque se discutio el
cambio del agente anti-TNF como una posibilidad terapéutica,
se introdujo duloxetina en la dosis inicial de 30 mg/dia, que
se aumentd a 60 mg/dia una semana mas tarde. Seis semanas
después, el paciente regres6 con una mejoria marcada del
dolor lumbar, BASDAI 3.2 y PCR normal. En agosto de 2011,
se retiraron los opioides débiles y el ibuprofeno se redujo a
1200 mg/dia. El paciente ahora esta bajo analgésicos comunes,
AINES y 60 mg/dia de duloxetina.

Caso 2: Paciente masculino, 33 afios, con AS desde que tenia
22 afios, HLA-B27 negativo. Llegd al servicio con graves
secuelas axiales y postura del esquiador, empeoramiento
progresivo del dolor lumbar inflamatorio progresivo y
anquilosis espinal, informando la intolerancia gastrica a los
AINE, sin molestias en los ojos y la piel. El paciente estaba
bajo uso irregular de solfasalazina (1 a 3 mg/dia) sin mejoria
clinica. Para tener métricas muy alteradas (relacion tragus-wall
de 15 cm y Shober index 0), BASDAI 7.3 y PCR 1.29 mg/dL
por método no sensible, se introdujo el agente anti-TNF. El
paciente no tiene antecedentes de contacto con la tuberculosis
y las radiografias de tdrax fueron normales, sin embargo, el
PPD fue un reactor potente con 25 mm de area de induracion.
Se inici6 la quimioprofilaxis con isoniazida hasta que se pudo
introducir anti-TNF, ademas de paracetamol (3 g/dia) asociado
a tramadol (150 mg/dia). Cuando hubo intolerancia al tramadol
y la duloxetina se inicié a 60 mg/dia, dividida en dos dosis
y asociada a paracetamol. Tres semanas después, el paciente
presentd una mejoria significativa del dolor: BASDAI 4.2 con
escala visual analégica para el dolor espinal de 3.2.

Ambos casos recibieron terapia analgésica regular para EA, sin
embargo, fue hasta anadir 60 mg de Duloxetina que hubo una
mejora clinicamente considerable en el control del dolor. Dos
de los tres autores del documento declararon no tener conflicto
de interés, el tercero declaré recibir auspicios esporadicos por
exposiciones de Laboratorios Farmacéuticos privados.

La dGltima lectura de nuestra serie nos lleva a un terreno
muy practico del uso de Duloxetina en una condicién que
podemos tener como ejemplo, ya que muchas patologias
que limitan las capacidades de los pacientes suelen derivar
a estados de depresién mayor.
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Duloxetina versus citalopram y sertralina
en el tratamiento de la depresion, la

ansiedad y la fatiga después del accidente
cerebrovascular.

Andlisis de KARAIKOS D et al. 2012. Duloxetine Versus
Citalopram and Sertraline in the Treatment of Poststroke
Depression, Anxiety, and Fatigue Journal of Neuropsychiatry
Clinical Neuroscience 24:3.

Durante la Gltima década, el creciente nimero de discapacidades
de sobrevivientes de accidentes cerebrovasculares con
impedimentos residuales y discapacidades ha despertado el
interés en intervenciones que podrian optimizar la rehabilitacién.
En este contexto, el tratamiento de la depresion post-ictus (PSD),
que se considera una de las consecuencias neuropsiquidtricas
mds frecuentes pero tratables del accidente cerebrovascular,
desempena un papel crucial en el proceso de rehabilitacion. Los
hallazgos sugieren que la DPI se asocia con efectos cognitivos
adversos, recuperacion alterada en términos de actividades de
la vida diaria y aumento de la mortalidad. Estudios recientes
destacan la concurrencia de trastornos de ansiedad y depresién
en pacientes post-ictus, casi la mitad de los sobrevivientes de

% Duloxetina

accidentes cerebrovasculares experimenta fatiga postictus, que
puede ocurririndependientemente de la DPI, la que se manifiesta
como falta de energia tanto fisica como mental. El objetivo del
presente estudio naturalista fue determinar la eficacia relativa y la
tolerabilidad de la duloxetina frente a dos ISRS de uso frecuente
en el tratamiento de la depresion y la ansiedad postictus. Un
segundo objetivo del estudio fue investigar el efecto de la
duloxetina sobre la reduccion de la fatiga.

El presente estudio fue un ensayo clinico abierto y controlado
de 3 meses de duracion. Los participantes fueron pacientes
que sufrieron un accidente cerebrovascular isquémico agudo
o hemorragia intracerebral seguido de DPI. Fueron reclutados
de un grupo de pacientes de seguimiento en la unidad de
accidentes cerebrovasculares de la Facultad de Medicina de
la Universidad de Atenas, Departamento de Neurologia, en
el Hospital Eginition, Atenas, Grecia. En total 60 pacientes
divididos en grupos de 20 recibieron Duloxetina (entre 60 y
120 mg/dia), Citalopram (entre 20 y 40 mg/dia) y Sertralina
(entre 50 y 120mg /dia) y se evaludé 4 veces en 3 meses de
duracién del estudio, los instrumentos de mediciéon fueron
la Escala de Depresion de Hamilton (HAM-D), la Escala de
Ansiedad de Hamilton (HAM-A), y la Escala de Severidad de
Fatiga (FSS), la primera medida fue la de tiempo 0, seguida por
otras 3 evaluaciones.

DULOXETINA VS. CITALOPRAMA Y SERTRALINA EN SINTOMAS POST ACCIDENTE

CEREBROVASCULAR
TABLA. Media (DS) Registro en Ham-D, Ham-A, y FSS en los diferentes tiempos de evaluacién
en los tres grupos de tratamiento
Grupo 12 Evaluacién 22 Evaluacion 3a Evaluacion 42 Evaluacion
Tratamiento (Tiempo 0) (Tiempo 1) (Tiempo 2) (Tiempo 3)
Ham-D Duloxetina 24.5(7.5) 8.7 (5.1)+ 3.1(1.6)t 34(1.5)
Citalopram 237 (6.7) 16.0 (6.9)+ 8.1 (28t 39(20)3
Sertralina 238(7.3) 169 (7.0)*+ 8.1 (3.4t 42(1.7)3
Ham-A Duloxetina 11.92.1) 8.0 (1.2)+ 63 (2.1)t 43(1.7)3
Citalopram 116 (2.5) 9.5 (1.5)+ 9.2 (1.6)t 8.4 (0.6)3
Sertralina 12.1(29) 9.4 (1.5/*+ 9.5 (1.3t 8.7 (1.5/%3
FsS Duloxetina 45 (1.4) 42(13) 40(13) 37(1.1)
Citalopram 45(1.5) 42(1.4) 40(1.4) 39(13)
Sertralina 46(1.6) 43(1.5) 41(1.4) 40(1.4)

Base unidireccional ANOVA post-hoc test Boneferroni para comparacion miiltiple y de pares.
DS: Desviacion Estandar; Ham-D: Escala Hamilton de Depresion; Ham-A: Escala Hamilton

de Ansiedad; FSS: Escala de Severidad de Fatiga.

*Diferencia significativa entre grupos duloxetina y citalopram (,0.01).
** Diferencia significativa entre grupos duloxetina y sertralina (,0.01).
+ Diferencia significativa entre 2* y 1% evaluacién (,0.01).
t Diferencia significativa entre 3* y 2* evaluacion (,0.01).
3 Diferencia significativa entre 4° y 3° evaluacion (,0.01).
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El principal hallazgo fue que la duloxetina fue bien tolerada y significativamente mas
efectiva que el citalopramYy la sertralina para el tratamiento de los sintomas de ansiedad. Por
otro lado, los sintomas de depresion mejoraron significativamente, independientemente
del tipo de tratamiento recibido; sin embargo, los pacientes tratados con duloxetina
mejoraron mas y mas rapido que aquellos tratados con ISRS; esta mejora fue evidente en
el primer mes de tratamiento.

En conclusion, la duloxetina puede servir como una opcién alternativa a los medicamentos
ya aprobados para el tratamiento de la depresion y la ansiedad postictus. Los autores
declaran no tener conflicto de intereses de relevancia para el desarrollo de su investigacion.

Conclusiones

A lo largo de nuestros 5 tépicos hemos revisado diferentes indicaciones terapéuticas de
Duloxetina, basicamente con 60 mg al dia, asi podemos concluir que tanto para el uso como
antidepresivo, como para el de coadyuvante en el dolor, Duloxetina a dosis de 60 mg es eficaz,
seguro y rapido en sus efectos; las edades donde fue usado son también, de muy amplio rango
desde nifos de 7 anos hasta ancianos de mas de 70.

Por otro lado, hemos abundado en el uso de Dulexita a 60 mg para el alivio del dolor,
no sélo el neuropdtico sino incluso el originado por inflamacién y compresién lumbar,
Duloxetina resulté eficaz y bien tolerada pero sobre todo, resulté rapida en su efecto. Asi
mismo, Duloxetina ha mostrado una alta disminusién de los sintomas de ansiedad que
suelen estar presentes de forma comdn en la depresién mayor. Una vez que revisamos la
bibliografia en busca de sus reportes de efectos no deseados asociados a la medicacion,
encontramos solamente que dichos eventos ocurrieron con la gran similitud en frecuencia
y en intesidad a los reportados con placebo.

Nuestro resumen de beneficios de Duloxetina 60 mg lo coloca como un antidepresivo
eficaz, seguro y rapido que tiene una accién importante sobre el componente ansioso de
la depreseion mayor; que cuenta con un efecto analgesico y que controla el dolor tanto
neurégeno como por inflamacion; Duloxetina, finalmente pero no menos importante,
ha demostrado ser muy seguro en poblaciones desde los 7 afos hasta en los pacientes
geriatricos. Por todo lo anterior Duloxetina a 60 mg al dia es una muy dtil opcion terapéutica
para la depresion mayor y en el tratamiento del dolor.
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