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Uso clinico de duloxetina
en el dolor neuropatico diabético

R. GALwvez MATEOS

INTRODUCCION

La polineuropatia diabética dolorosa (PND) esta con-
siderada una de las complicaciones de la diabetes
mas delicadas y uno de los cuadros clinicos de dolor
neuropatico con mayor relevancia, por su frecuencia
(11-30%), afectacién general (alteraciones del suefio,
pérdida de calidad de vida y posible depresién),
repercusion social y dificultad de manejo'2. El trata-
miento se basa en un control metabdlico adecuado,
junto al uso reglado de diferentes farmacos analgésicos,
donde tienen cabida los antiepilépticos, opioides y
algunos antidepresivos, como los derivados tricicli-
cos o los inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina y noradrenalina, como la venlafaxina o la
duloxetina.

La duloxetina es un antidepresivo de reciente apro-, o/ -

bacién tanto por la Food Drug Administration (FDA
(2004) como por la European Medicines @\%’e'%%y

Clinica (GPC) de dolor periférico diabético neuropa-
tico, bien con cardcter general o especificamente en
las de neuropatia diabética.

Las GPC se realizan con la idea de ayudar a los
profesionales a tomar las mejores decisiones clinicas,
aportando recomendaciones y algoritmos basados en
la mayor evidencia cientifica. En este documento se
revisara la situacion actual de la duloxetina en las
diferentes GPC, inicialmente en la de PND y luego
en la GPC de dolor neuropético general, pero cen-
trado en las recomendaciones de PND.
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American Society of Pain Educators. Diabetic
periphéral neuropathic pain. Consensus guidelines

o1 escrito feretreatment. Journal of Family Practice. 2006

(EMEA) (2005) para su utilizacién en el Hhafejo depducise June:1-20%

dolor procedente de la neuropatia diabéticagalorate de est

sa. Para ello han sido necesarios una-se 'es ensa
clinicos controlados, que han favo@igi}l Lﬁ
cién. Su efecto analgésico esta claramente desvincu-
lado del antidepresivo’.

A pesar del poco tiempo transcurrido desde la apa-
ricion de la duloxetina en el mercado, cada dia
surgen mas trabajos sobre la efectividad de la misma.
Esto ha hecho que la duloxetina sea incorporada
progresivamente a las diferentes Guias de Practica
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iento del dolor en la neuropatia diabética
dolorosa para los médicos de atencién primaria, ba-
sada en la evidencia. La planificacion del tratamien-
to, seglin los autores, deberia tomar en consideracion
varios criterios:

— Comorbilidad del paciente.

— Féarmacos que toma el paciente.
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— Objetivos del tratamiento.

— Perfiles de efectos adversos de los farmacos.
— Coste y disponibilidad local.

— Cuidados metabdlicos.

— Analgésicos.

Recomendaciones farmacologicas

— Que los médicos tengan suficiente informacién
sobre los farmacos analgésicos utilizados, asi
como su potencialidad de efectos adversos.

— Aconsejan utilizar prioritariamente farmacos apro-
bados por la FDA para la PND (la pregabalina
como antiepiléptico y la duloxetina como antide-
presivo).

— Consideran valido el alivio del 30% del dolor.

— En la guia se expone la primera y la segunda li-
neas analgésicas, con los farmacos mas eficaces
seglin la evidencia:

e SitGan como agentes de primera linea analgé-
sica en la polineuropatia diabética a los Gnicos
farmacos con dos ensayos controlados en este
cuadro doloroso: duloxetina, pregabalina, los
antidepresivos triciclicos (amitriptilina o nor-
triptilina) y oxicodona. La oxicodona, aunque
aprobada como agente de primera linea, la
restringen por ser un opioide mayor y debe
pactarse su utilizacién con el paciente.

DOLOR. 2008:23

Los autores llevan a cabo una revisién basada en la
evidencia cientifica y tomando como principal refe-
rencia el nimero necesario de pacientes que deben
tomar un medicamento durante un tiempo determi-
nado para que uno solo de ellos obtenga efectos
beneficiosos (NNT) y el nimero necesario de pacien-
tes que deben tomar un medicamento durante un
tiempo determinado para que uno solo de ellos cau-
se efectos adversos (NNH), sobre el tratamiento del
dolor neuropatico en la polineuropatia diabética,
dando una serie de recomendaciones y un algoritmo
decisorio.

Recomendaciones

— La educacion del paciente y los cambios en su
forma de vida son estrictamente necesarios.

— El control metabélico es considerado indispensa-
ble.

— Una estrategia farmacoldgica analgésica adecua-
da, expuesta por los autores en forma de algorit-
mo decisorio. A pesar del arsenal farmacolégico,
los autores recuerdan que la pregabalina y la
duloxetina son los Unicos farmacos aprobados
selectivamente por la FDA para el manejo de la
PND, si bien ninguno de ellos es efectivo en este
dolor al 100%.

— La primera linea de tratamiento analgésico en la
PND la constituyen los antidepresivos triciclicos
(amitriptilina e imipramina), junto a los inhibidores

21n contar con el conseniglgetivos de la recaptacion de serotonina-nora-

e En caso de fracaso o falta de tolerabilid?d.con
un farmaco de primera linea, se debe ¢am

a otro del mismo grupo y comoOpEIGHRE
puede recurrir a los farmacos de segundankinede de esta pug\?c)ac%

analgésica (un ensayo controlad

n;polineu-
ropatia diabética): gabapenti ,EQ%H%@&?}@S Pe

tramadol, aunque también estan la.carbamace-
pina y lamotrigina.

— Cuando el dolor sea resistente, recomiendan la po-
lifarmacia racional, mediante la combinacién de
farmacos de primera o segunda linea, con diferentes
mecanismos de accién y teniendo en cuenta los
perfiles de efectos adversos de los farmacos.

— El uso de farmacos tépicos se restringe a la lido-
caina y la capsaicina.

Jensen T, et al. New perspectives on the
management of diabetic peripheral neuropathic
pain. Diabetes Vasc Dis Res. 2006:3°

&vip por escrito del drenalina (ISRN) (duloxetina y venlafaxina) y cier-
ducirse ni fol@so@nticonvulsivantes (pregabalina y gabapenti-

ﬁbre una base de evidencia, la duloxetina
es preferida como ISRN vy la pregabalina como

rmantjenAignte.

Aunque convencionalmente los antidepresivos
triciclicos han sido tradicionalmente los farmacos
considerados de primera linea en la neuropatia
diabética, por su bajo coste y NNT reducidos, son
peor tolerados y tienen un importante nimero de
contraindicaciones. De hecho, estan contraindi-
cados en pacientes cardiacos o sujetos mayores.

— Por lo tanto, si existen contraindicaciones a los
triciclicos o el dolor no esta controlado, la du-
loxetina o la pregabalina serian los farmacos de
eleccién en primera linea.

— Cuando a pesar de ello persiste el dolor, se reco-
mienda la combinacién de los farmacos con dis-
tinto mecanismo de accion. Aunque no hay apenas
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trabajos basados en la evidencia, la experiencia
clinica sugiere la politerapia usada racionalmen-
te. Dada la buena tolerabilidad de la duloxetina,
la pregabalina y la gabapentina, estos farmacos
podrian ser recomendados para su combinacion,
si bien cada uno de ellos tiene su indicacién
selectiva cuando se trata de combinarlos.

— Los opioides, aunque efectivos en la PND, son
propuestos esencialmente como farmacos com-
plementarios de la primera linea, o bien conside-
rarlos de segunda linea analgésica.

Argoff CE, et al. Diabetic peripheral neurophatic
pain. Consensus Guidelines: treatment planning
and options. Mayo Clin Proc. 2006;81,4:512-25°

Los autores consideran oportuno hacer una guia de
tratamiento que oriente el manejo del dolor en la
neuropatia diabética para los médicos de atencién
primaria. Parten de dos premisas: alivio Gnicamente
parcial del dolor y la frecuente comorbilidad (altera-
ciones del sueno, ansiedad...).

En la revisién de la PND se han encontrado pocos
farmacos analgésicos efectivos en los ensayos con-
trolados. Entre los farmacos con la mayor eviden-
cia en la efectividad destacan: algunos anticonvul-
sivantes (pregabalina y gabapentina), antidepresivos
triciclicos e ISRN (duloxetina y venlafaxina), opioi-
des (tramadol, oxicodona, morfina...) y agentes
tépicos (lidocafna y capsaicina). Unicamente la
duloxetina y la pregabalina estan aprobaq%scé)rﬂ la
FDA para la PND. La revisién y las recomendacio-
nes en esta guia han tenido en cuenta pridfitdt

clo

=L
fpr escrito del egiitor

mazepina, el tramadol, la lamotrigina y la venla-
faxina de liberacién controlada.

— En dltimo lugar estan los farmacos sin ensayos

controlados en la PND, pero si en otros cuadros
clinicos de dolor neuropdtico: citalopram, meta-
dona, paroxetina, topiramato...

— Como farmacos tépicos estarian la capsaicina y

la lidocaina.

— En cada visita los pacientes informaran sobre ali-

vio, estabilizaciéon o empeoramiento del dolor, asi
como de los efectos adversos.

— Los farmacos de la primera linea analgésica de-

ben utilizarse hasta agotar las dosis maximas to-
leradas.

— Un alivio al menos del 50% puede ser suficiente

para mantener el mismo farmaco o subir la dosis.
Si no se hubiera alcanzado dicho alivio, se debe
rotar a otro farmaco, dentro del mismo grupo, con
igual o diferente mecanismo de accion.

— Cuando se fracasa en el alivio del dolor, esta
justificado anadir otro agente de primera o segun-
da linea al primero, con mecanismos de accién
complementarios, para combinarlos en forma de
polifarmacia analgésica. De hecho, la mayoria
de los pacientes precisan asociacion de analgésicos
para obtener suficiente alivio.

— La duloxetina podria combinarse con la pregaba-
lina o la gabapentina, opioides y agentes tépicos.
Se deben evitar los triciclicos o el tramadol.

r o~
ar con el consentimiento

asociacion de la duloxetina y el tramadol pue-
e generar un sindrome serotoninérgico, si bien

mente el NNT de los farmacos y los posiblesiefecaducise ni iofor Giicion resulta infrecuente.

tos adversos que se han extraido de los)djstintese de e

sta uE\ica -ian . . . p
ap a ofuﬂoxetlna ha sido considerada como farmaco

ensayos clinicos, junto a la propia_experiencia de ! B
los autores y la practica clinica I@oﬁy@ﬂk@aét@ﬂes Permﬁﬁzﬂ 91) pafientes mayores de 65 afios, con
e

cién primaria.

Recomendaciones

— Figuran en primer lugar los farmacos con dos
ensayos controlados en PND dolorosa. Destacan
la duloxetina, antidepresivos triciclicos, oxicodo-
na de liberacion controlada y pregabalina. Los
farmacos se elegiran de forma individualizada,
segln la comorbilidad asociada al dolor, el coste
del farmaco vy la disponibilidad de los farmacos.

— En segundo lugar se han considerado los farmacos
al menos con un ensayo controlado en PND. Se
encuentran entre ellos la gabapentina, la carba-

reflujo gastroesofagico, hipercolesterinemia o dis-
funcion eréctil.

— Entre las ventajas de la duloxetina destaca esta
guia la posibilidad de su administracion dnica
diaria y su eficacia antidepresiva, para usarla en
pacientes con depresién y dolor.

American Diabetes Association. Standards
of Medical Care in diabetes. Diabetes Care.
2007;30,1:4-417

La Sociedad Americana de Diabetes publicé en 2007
una actualizacion del manejo integral del paciente
diabético, y da recomendaciones basadas en la evi-
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dencia. En el apartado de la polineuropatia diabética
dolorosa, aconseja emplear farmacos con evidencia
analgésica suficiente en este tipo de dolor.

Recomendaciones

— El control metabdlico figura en primer [ugar como
recomendacion a la hora de manejar la PND.

— Dentro del arsenal farmacolégico frente a este
dolor figuran diferentes medicamentos, entre los
que destacan esencialmente los antidepresivos
triciclicos (amitriptilina, imipramina y nortriptili-
na), los anticonvulsivantes (pregabalina, gabapen-
tina y carbamacepina) y la duloxetina como ISRN.
Como terapia local aconsejan la capsaicina.

Ziegler D, et al. Impact of Disease Characteristics
on the Efficacy of Duloxetine in Diabetic
Peripheral Neuropathic Pain. Diabetes Care.
2007;30(3):664-98

Los autores han revisado la efectividad de la duloxe-
tina en la neuropatia diabética periférica dolorosa, a
través de las publicaciones recogidas, con especial
énfasis en los ensayos controlados.

Recomendaciones

— La duloxetina puede ser considerada como far-
maco eficaz y seguro en la PND.

DOLOR. 2008:23

dos en dolor neuropatico, obtenidos de una bus-
queda en Medline, EMBASE vy la base de datos de
la Cochrane, tomando como referencia el NNT vy el
NNH. Se excluyeron trabajos con dolor neuropatico
oncolégico y aquellos con menos de 10 pacientes
por muestra. Del total de trabajos, 26 analizaron los
antidepresivos, 39 los anticonvulsivantes, 11 los
opioides, 11 la capsaicina, 7 los antagonistas de los
NMDA vy el resto otros farmacos (lidocaina, canna-
binoides...).

Con los datos obtenidos, los autores formulan un
algoritmo de manejo farmacolégico en dolor neuro-
patico periférico, que pueda servir de orientacién a
los profesionales médicos. En 2007, actualizaron
esta publicacién, y la propusieron como linea de
orientacion analgésica para los médicos generalistas.
La situacion de cada farmaco en dicho algoritmo
tuvo en cuenta seis criterios: calidad y consistencia
de los ensayos clinicos controlados, alivio del dolor
obtenido, persistencia del alivio del dolor, efectos
adversos moderados, mejoria de la calidad de vida
y bajo coste del farmaco.

Recomendaciones

— Enla PND, los antidepresivos triciclicos se sitdan
con el mejor NNT junto a la pregabalina y la
gabapentina en el primer escal6n analgésico.

— Como farmacos de segundo escalén estarian la
duloxetina o la venlafaxina, pero en sujetos ma-
yores o sin tolerabilidad con los triciclicos, serfan

— Su eficacia es independiente de las caraeteff§tica®n ¢/ consenig)rithera opcidn.
de la diabetes (duracién de la enfermedadyitipor escrito del editor,

de diabetes, control de glucemia...) g p](?drgm&)mducirsen_ifqgg

salvo la intensidad del dolor.

egln los autores, la combinaciéon tedrica de
M&ESs con diferente mecanismo de accién,

ninguna parte de esta pucamorios antidepresivos y los anticonvulsivan-

© Publicaciones PermayBtesth

GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN DOLOR
NEUROPATICO

Finnerup N, et al. An evidence-based Algorithm
for the treatment of Neuropathic Pain. Pain.
2005;5;118:289-305°

La mejor revision clinica basada en la evidencia
cientifica tendria en cuenta los trabajos donde fue-
sen comparados los diferentes farmacos, unos fren-
te a otros. Sin embargo, en el dolor neuropatico hay
escasos trabajos comparativos. Por lo tanto, se ha
optado por una revisiéon de 105 estudios controla-

rerorar el tratamiento, si bien faltan
stas asociaciones que avalen esta
hipétesis.

— En el dolor localizado, figura en primera linea el uso
del parche de lidocaina como analgésico topico.

Attal N, et al. EFNS guidelines on pharmacological
treatment of neuropathic pain. Eur ] Neur.
2006;13:1153-69°

El grupo de expertos europeos en dolor neuropético
de la EFNS publicé en 2006 una guia sobre mane-
jo farmacoloégico del dolor neuropatico, segin el
grado de evidencia cientifica de los articulos exis-
tentes tanto en la base de datos de la Cochrane,
como en Medline. Fueron analizados Gnicamente
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ensayos controlados de grado | y Il segin la clasi-
ficacion de la EFNS, desde 1966 hasta 2006, usan-
do como referencia el NNT, con un intervalo de
confianza del 95%. Se tuvo en cuenta principal-
mente la efectividad analgésica de los farmacos en
dolor neuropdtico (signos y sintomas), junto a los
efectos adversos, pero también su repercusién sobre
la calidad de vida y el estado de dnimo del pacien-
te. La mayoria de los trabajos se referian al dolor
neuropatico periférico (neuralgia posherpética y
neuropatia diabética).

Recomendaciones

— En la PND, en la recomendacién como primera
Iinea analgésica y grado de evidencia A estarian
los antidepresivos triciclicos, la pregabalina y la
gabapentina.

— Como segunda linea, se mantienen los ISRN,
como la duloxetina y la venlafaxina, pero su efec-
tividad y menores efectos adversos que los anti-
depresivos triciclicos hacian que se diera priori-
dad a los nuevos antidepresivos ISRN en mdiltiples
ocasiones.

— Con grado de evidencia B estarian los opioides
(tramadol y oxicodona) y la lamotrigina.

— Respecto a la eficacia en los sintomas de la poli-
neuropatia diabética, algtin ISRN como la duloxe-
tina, junto a los antidepresivos triciclicos, se mos-
traron efectivos prioritariamente sobre el dolor

continuo, asi como en las crisis de dolosr”b%(FE}QT§-O” €
tico. Sin embargo, la efectividad de dichosvanti+ escrito del

este dolor. Cuando hay un mayor impacto del
dolor en la comorbilidad del sujeto, la duloxe-
tina, junto a la gabapentina y la pregabalina,
serian la primera opcién. Cuando fuese insufi-
ciente el alivio, se propone la combinacion
con otros farmacos del grupo que no interac-
cionen y tengan un mecanismo de accién com-
plementario.

Colombo B, et al. Medications for neuropathic
pain: current trends. Neurol Sci.
2006;27:5183-9""

Los autores revisan la fisiopatologia de los diferen-
tes cuadros de dolor neuropético periférico diabé-
tico y los farmacos que se deben emplear en el
manejo del dolor, segln la evidencia existente. En
los dltimos afios han surgido en el mercado multi-
ples farmacos que han demostrado efectividad y
tienen cabida en el arsenal contra el dolor neuro-
patico periférico diabético

Recomendaciones

— En PND, como primera linea analgésica estarian
la gabapentina, la pregabalina, los antidepresivos
triciclicos y la duloxetina.

— En segunda linea pueden figurar el tramadol y la
oxicodona, junto a la lamotrigina y la oxcarba-
macepina.

| cozenkos.@ntidepresivos triciclicos, aunque con el me-

J&EONNT, presentan gran cantidad de efectos ad-
versos, sobre todo en el sujeto mayor, y se puede

depresivos, fue escasa sobre el dolajo gy@sag@educirse mfo&&PRﬁ‘?ﬁffidad a los otros farmacos de la primera

como la hiperalgesia o alodinia.

— Referente a la comorbilidad, la@zl xetina_ha re-
sultado efectiva mejorando el P(UQQIL
neuropatia diabética, al igual que la gabapentina
y la pregabalina.

— Los efectos adversos de la duloxetina, analizados
en los diferentes articulos publicados, estaban
mas relacionados con las nauseas, los vémitos o
el estrefimiento que con una afectacién cognitiva
(somnolencia o vértigo), al contrario que los an-
ticonvulsivantes.

— Enresumen, la duloxetina queda recomendada
como segunda linea analgésica en el dolor por
la polineuropatia diabética, a dosis de 60 mg
diarios, si bien su menor toxicidad, seguridad
de manejo y actuaciéon mas rapida que los tri-
ciclicos, la sitGdan como opcion preferente para

Gagones

ninguna parte de esta pulifteaion

Peﬁnaaﬂf@?pﬁﬁb@]binada es aconsejada siempre que
no ha

ya suficiente alivio del dolor, si bien la evi-
dencia sigue siendo escasa.

— La duloxetina es recomendada a dosis de 60 y
120 mg para la neuropatia diabética periférica
dolorosa, reduciendo no sélo el dolor, sino tam-
bién la comorbilidad (depresion).

Moulin DE, et al. Pharmacological management
of chronic neuropathic pain. Consensus statement
and guidelines from the Canadian Pain Society.
Pain Res Manage. 2007;12,1:13-21"2

Ante la escasez de articulos con recomendaciones
farmacolégicas generales sobre manejo del dolor
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neuropatico, la Sociedad Canadiense de Dolor ha
publicado una guia de préctica clinica de dolor neu-
ropatico basada en la evidencia y dirigida a los pro-
fesionales médicos canadienses, que expusiera a su
vez las principales lineas maestras de tratamiento
analgésico, junto a un escueto algoritmo de manejo.
Se revisaron los articulos, procedentes de la base de
datos de la Cochrane, asi como en Medline, exclu-
sivamente con ensayos clinicos controlados frente a
placebo o sustancia efectiva, metodolégicamente
bien realizados y con un minimo de 10 pacientes de
muestra.

La guia tiene en cuenta cuatro pardmetros a la hora
de recomendar sus farmacos:

— Efectividad analgésica segtn el grado de eviden-
cia (Gnicamente son selecccionados en la guia
aquellos farmacos con una evidencia de grado 1B
0 mejor).

— Tolerabilidad.
— Facilidad de manejo.

— Coste-eficacia.

Recomendaciones

— Como agentes recomendados en primera linea
analgésica en dolor neuropatico periférico dia-
bético, estarian los antidepresivos triciclicos
(amitriptilina e imipramina) o los antiepilépti-
cos como la gabapentina y la pregabalina. Si

DOLOR. 2008:23

psicolégico son recomendados junto a los dife-
rentes farmacos.

Dworking RH, et al. Pharmacologic management
of neuropathic pain: evidence-based
recommendations.

Pain. 2007;132:237-513

Debido a la aparicién de nuevos farmacos con en-
sayos clinicos en el manejo de dolor neuropatico,
el grupo de expertos en dolor neuropatico de la
International Association for the Study of Pain (IASP)
ha realizado una puesta al dia sobre las recomen-
daciones en el manejo de dicho dolor, basandose
en la evidencia, segln los criterios del Centro de
Oxford de Medicina basada en la evidencia. Se han
revisado los articulos publicados desde 1966 hasta
2007 en Medline y la Base Cochrane, no solamen-
te los ensayos clinicos controlados (a partir de un
nivel 1b o superior), sino también los capitulos de
libros o las publicaciones relevantes sobre el tema.
Se revisaron los diferentes cuadros clinicos de dolor
neuropatico, salvo la neuralgia del trigémino, pre-
dominando la neuralgia posherpética y la neuropa-
tia diabética.

Los autores destacan las limitaciones en la revision

y posteriores recomendaciones:

— Escasez de trabajos comparando farmacos entre
si, lo cual dificulta establecer con claridad la
eficacia relativa y la seguridad de los diferentes

. o el cons férmz?cos.
falla el farmaco utilizado o no se tolerd' &glihe’" € CONseNtmIEnto
de ellos, se recomienda probar con atiwiodel escrito oel dovsrautores aplican por extension los resultados

mismo grupo.

: iCO |
— Ensegunda linea estan los antidepresivos ifihibidorese de esta pu@gﬁgh

s dulovating, debido a su mpr b HLbaly Ohles Permangred

periencia, junto al mayor coste: Aquf sitdan-igual-
mente los parches de lidocaina.

— La tercera linea la ocupan los opioides, como el
tramadol y la oxicodona, para el dolor moderado
o intenso.

— Como cuarta linea se encuentran los cannabinoi-
des, la metadona, los IRSS y otros antiepilépticos.

— Los autores recomiendan la monoterapia inicial
y, cuando el dolor apenas cede, aconsejan aso-
ciar la pregabalina o la gabapentina a los antide-
presivos triciclicos o la duloxetina.

— Las actuaciones no farmacoldgicas, tales como la
fisioterapia, el ejercicio moderado y el soporte

no podra reproducirse ni fogi&dﬁgr@rmacos en un cuadro de dolor neuropa-

o especifico, a otros diferentes. Sin embargo,
deran que aunque sea razonable pensar en

a]e@posible que algunos cuadros clini-
olor neuropatico respondan de manera
muy distinta a otros, con el mismo tratamiento,
basandose en que la respuesta al manejo del do-
lor neuropético es muy variable y a veces impre-
decible.

Los criterios seguidos en los trabajos revisados para
las recomendaciones farmacoldgicas en dolor neu-
ropdtico han sido principalmente varios: grado de
eficacia del farmaco, seguridad, tolerabilidad, inte-
racciones medicamentosas, facilidad de manejo e
impacto en la calidad de vida del paciente. Sin
embargo, estos autores consideran que dichos cri-
terios no cuentan por si solos con la suficiente
evidencia para recomendar los farmacos en el ma-
nejo del dolor neuropatico y los han modificado,

44
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Tabla 1. Recomendaciones generales de la terapia analgésica en la polineuropatia diabética dolorosa basadas en la

evidencia

— Debe considerarse valido un alivio del 30% de dolor en la PND.

— Las medidas educacionales y el control metabdlico son indispensables.

— Sobre una base de evidencia, se aconseja utilizar prioritariamente los farmacos aprobados por la FDA y la EMEA en PND
(la pregabalina como antiepiléptico y la duloxetina como antidepresivo).
— Como primera linea analgésica en la PND se recomiendan los antidepresivos triciclicos (amitriptilina e imipramina), junto a los

ISRN (duloxetina y venlafaxina) y ciertos anticonvulsivantes (pregabalina y gabapentina?).

— En segunda linea analgésica estarfan el tramadol, la oxicodona y la lamotrigina.

— Si fracasa un farmaco de la primera linea, se debe rotar a otro del mismo grupo o bien recurrir

a los de segunda linea.

— En dolor resistente de la PND, hay que combinar farmacos con distinto mecanismo de accion.

recordando la necesidad de tener en cuenta los si-
guientes a la hora de elegir los farmacos por los pro-
fesionales:

— Grado de efectividad del farmaco en dolor neu-
ropatico.

— Potencial de efectos adversos.

— Mejoria de la comorbilidad asociada al dolor
neuropatico (sueno, ansiedad...).

— Coste asociado a la terapia.
— Potencial riesgo de abuso y adiccion.

- Riesgo de sobredosis.

Recomendaciones

Sin contar con el consen

— En PND, la primera linea de tratamiento ha teni-

antagonistas de los receptores NMDA, si bien
pueden ser utilizados como segunda linea en
ciertas situaciones especificas.

— Los pacientes que no responden a uno de los

farmacos deben probar la combinacién de varios
de la primera linea, con diferente mecanismo de
accién entre ellos, o bien asociar incluso alguno
de la tercera linea.

— La duloxetina es considerada por los autores el

farmaco de eleccién en la neuropatia diabética,
con un indice terapéutico superior a la venlafaxi-
na, un perfil favorable de efectos adversos y una
facil dosificacion. Se recomienda comenzar con
30 mg y a la semana subir a 60 mg diarios de
duloxetina; no se estima oportuno subir la dosis.
No se aconseja usarlo concomitantemente con el
trAmadol y se debe vigilar su empleo en la insu-

do como base a los farmacos con difereftes“en” esc.rito d?' Wﬁ@ncia renal y hepdtica.
sayos controlados y nivel de evidencid@ deligraegducirse nifotocopiarse

A, junto a la experiencia clinica de losiexpertoste de est

PEEUAAS GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Destacan los antidepresivos triciclicos,y,Jos ISRN
(duloxetina y venlafaxina), junt@%m

dos de los canales de calcio (pregabalina y gaba-
pentina) y la lidocaina tépica.

— Los opioides (morfina, oxicodona, metadona) y
el tramadol estan considerados como segunda
Iinea, basados en los ensayos con nivel de evi-
dencia A, experiencia clinica de los expertos y
guias de manejo de opioides en dolor no onco-
l6gico, aunque en determinadas circunstancias
pueden ser considerados como primera linea de
tratamiento.

— Latercera linea viene recomendada por farmacos
con ensayos controlados y grado de evidencia B,
junto a la experiencia clinica de los autores,
como es el caso de la capsaicina, la mexiletina o

Miganies

DE LA DULOXETINA EN POLINEUROPATIA
DIABETICA DOLOROSA BASADO
EN LA EVIDENCIA

Una vez analizadas las diferentes GPC vy el papel de
la duloxetina en las mismas, puede comprobarse que
la mayoria de los autores coinciden en algunas re-
comendaciones, si bien difieren en otras en las que
no todos estan de acuerdo.

Las principales conclusiones de las GPC sobre la
analgesia en la polineuropatia diabética dolorosa
pueden verse en la tabla 1, mientras que el manejo
selectivo de la duloxetina en la PND se expone en
la tabla 2.
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Tabla 2. Recomendaciones generales de la duloxetina en la polineuropatia diabética dolorosa

— La duloxetina tiene la PND como principal indicacién analgésica.

— La duloxetina es recomendada mayoritariamente como primera linea analgésica en la PND, junto a la pregabalina y los

antidepresivos triciclicos.

— La duloxetina mejora no sélo el dolor, sino también la comorbilidad de la PND, mostrdndose eficaz como antidepresivo, en los

pacientes donde concurren el dolor y la depresion.

— La dosis diaria recomendada es de 60 mg, pero comenzando con 30 mg, con la gran ventaja sobre otros fairmacos, de poder
administrarse en una dosis Unica. Ocasionalmente se pueden administrar 120 mg.
— Actualmente la duloxetina se recomienda en la PND antes que los triciclicos por sus menores efectos adversos, sobre todo en el

sujeto mayor.

— En polifarmacia analgésica, la duloxetina puede combinarse bien con pregabalina o gabapentina y agentes tépicos. En caso
necesario, con algunos opioides. Estd desaconsejada su asociacién al tramadol o los triciclicos, por la posibilidad, aunque rara,

de asociarse un sindrome serotoninérgico.
— La tolerabilidad de la duloxetina parece bastante aceptable.

— Entre los efectos adversos de la duloxetina destacan las nauseas iniciales o la somnolencia.
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