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Evidencia en el tratamiento con duloxetina
en neuropatia diabética

J. Meper Resotto, E. MARQUEZ MARTINEZ Y M4 V. RiBERA CANUDAS

El dolor neuropético puede producirse por diferentes
patologias, muy heterogéneas, con diferentes etiolo-
gias y lesiones anatémicas asociadas, entre ellas la
neuropatia diabética. Entre el 10-20% de pacientes
diabéticos, sobre todo los diabéticos de tipo Il, pre-
sentaran dolor neuropatico, principalmente como
una polineuropatia sensitivo-motora distal y simétri-
ca. Las diferentes patologias que producen dolor
neuropdtico comparten muchas manifestaciones cli-
nicas como la pérdida de sensibilidad asociada a
hiperalgesia, alodinia, parestesias, dolor lancinante
y otros sintomas. Esto ha llevado a proponer que los
mecanismos que inducirian este tipo de dolor serian
parecidos, como por ejemplo la sensibilizacién cen-
tral, la hiperexcitabilidad periférica y central, la acti-
vacion de diferentes receptores, como los receptores
NMDA, o la plasticidad neuronal. Asi, los tratamien-
tos mas recientes propuestos para el control del do-
lor neuropético se intentan centrar en drogas que
actden sobre estos mecanismos etiol6gicos.

Se han utilizado y se utilizan mdltiples farmacos que
han demostrado su efectividad en estudios descripti-
vos o en casos individuales, pero pocos farmacos
han demostrado evidencia cientifica. Un problema
importante a la hora de evaluar la eficacia de los
diferentes tratamientos a escala clinica es que la

mayorfa de estudios que se presdiitafi BElyeh mEHs

tras pequenas de pacientes, no son estudios contro-

los de actuacion en los mejores estudios posibles,
prospectivos, aleatorios, controlados y con un nd-
mero amplio de pacientes incluidos. Asi se pueden
clasificar los trabajos segtn la calidad de evidencia
(Tabla 1).

Otra herramienta de la medicina basada en la evi-
dencia que nos permite comparar la eficacia de di-
ferentes tratamientos en distintos estudios seria el
NNT o ndmero de pacientes necesarios que tratar
para que uno de ellos presente un alivio de dolor de
al menos el 50%, propuesto por Cook y Sackett en
1995. También disponemos de diferentes escalas
para evaluar la intensidad del dolor, como la escala
de 11 puntos de Likert (de 0 a 10 ), la intensidad
promedio del dolor en 24 horas (24 h Average Pain
Score). La tasa de respuesta a los tratamientos tam-
bién se utiliza, tomando como respuesta efectiva la
disminucién de la intensidad del dolor, en al menos
el 30% (aceptable en dolor crénico), aunque hay
otras escalas que marcan el valor del 50% de mejo-
ra para considerar una respuesta positiva.

Los farmacos mds utilizados y que han mostrado
mayor evidencia de efectividad para el control del
dolor-por-polineuropatfa-diabética y en-otros dolo-
res de tipo neuropatico han sido los antidepresivos

el BRI RETIY & ecapracion de sercto

renalina como la venlafaxina o Ola

norad
lados o aleatorios 0 no estan blerp(f-uév?éospor eSCFI’[@xId@ a rE@r,ant|convul51vantes (gabapentina,

La medicina basada en la evidencia nos insta a

pregabalina) y también los opioides (tramadol, oxi-
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Tabla 1. Grados de evidencia 1 —

ESTUDIOS CLINICOS DE FASE AGUDA

Grado de evidencia

Grado [ — Evidencia en estudio controlado, .
prospectivo, aleatorio. Estudio 1
Grado II-1 — Evidencia en estudio controlado, bien

El estudio de Goldstein?, de fase Ill, multicéntrico,

disefiado, sin aleatoriedad. ) .
aleatorizado, doble ciego, de 12 semanas de dura-

Grado II-2 — Evidencia en estudios de cohortes o DA g - o
casos-controles, bien disefiados, cion, incluy6 457 pacientes con dolor neuropatico
preferentemente multicéntricos. diabético. Fueron distribuidos de manera aleatoria en

Grado II-3 — Evidencia en miltiples series de casos grupos tratados con dosis de 20 mg/dia, 60 mg/dia,
con o sin intervencion. 120 mg/dia y placebo. El diagndstico se realiz6 si-

Grado 111 — Opiniones de expertos basados en guiendo el test de MNSI (Michigan Neuropathy Scre-
experiencia clfnica, estudios descriptivos aning Instrument) (Tabla 2), y se obtuvieron puntua-
y casos. ciones superiores o iguales a 3.

La primera medicion para evaluar la eficacia del far-
maco en 24 horas, fue la puntuaciéon media del dolor
que debian recoger diariamente (Escala de Likert;

La duloxetina, por su accién balanceada sobre la re- puntuacion de 0-10). También se recogieron otras
captacioén de la serotonina y la noradrenalina, que son medidas de dolor como el dolor nocturno, el cues-
neurotransmisores moduladores en las vias descenden- tionario de dolor McGill en su forma abreviada
tes inhibitorias del dolor y modularian la percepcion (SF-MPQ, que mide la descripcién del componente
dolorosa a nivel central y del sistema nervioso perifé- sensorial del dolor), la alodinia dindmica, y escalas
rico, es el primer antidepresivo que ha sido aprobado de funcionalidad como el BPI-I (mide el disfrute de
por la FDA y la EMEA (septiembre 2004) para el trata- la vida, la actividad, el caminar, el estado de animo,
miento del dolor neuropatico periférico diabético, el suefio, el trabajo y las relaciones con los demas),
concretamente en la polineuropatia diabética; se fina- la version EQ-5D del Euro Quality of Life Instrument
liza asi con la constante controversia de las propieda- (mide la movilidad, los autocuidados, las actividades
des analgésicas de algunos antidepresivos. cotidianas, el dolor y la ansiedad/depresion), o el SF-36

(que mide el funcionamiento fisico, las limitaciones
en el trabajo o la vida cotidiana por problemas de
salud y también por problemas emocionales, el dolor
corporal, la percepcion de la salud general, la vita-
lidad, el funcionamiento social, y la salud mental).

La aprobacién se basé en los estudios de Goldstein,
et al.?; Raskin, et al.3, y Wernicke, et al.*, mediante
estudios aleatorios, doble ciego y controlados con
placebo, donde se reclutaron alrededor de 1.000 pa-
cientes con polineuropatia diabética y se obtuvieron
resultados concluyentes sobre su efecto analgésico. El estudio mostr6 que duloxetina en dosis de 60 y
120 mg/dia presentaba mejores resultados, estadisti-
camente significativos, en relacién con placebo; evi-
denciaba una mejoria en las puntuaciones del dolor
a partir de la primera semana, con una disminucion
de la intensidad del dolor promedio en 24 horas

La aprobacién por la FDA y |DEMEA @6l T de @it el Crépe@ds) A NAlGHihiGial de —2,89 para duloxetina

loxetina para la depresion mayor, es de gran interés 60 mg y —3,24 para duloxetina 120 mg. No se en-
para los clinicos, debido a las compkrié%s Wﬁléscrltgr@gjw%@Flas significativas entre duloxetina
tricas que van asociadas frecuentemente a las 'diferen- y T20 mg/dia. También demostré una mayor efi-
tes patologias que cursan con dolor grénico, como relacién con el placebo, del resto de me-

| . cacia,
depresidn, la ansiedad o 13 (tra {aoﬁﬁtpsgdaUC”SégEﬁs &t@ﬁ@piaﬁ&eas las referentes al estado

. , . de salud. Se observaron reducciones superiores al
Como se puede observar, existen en la literatura mdl- s, b ‘s del dol lauiera d
tiples referencias bibIiogréficag(hnhgi%@stﬁagit&ode e$Q%;E)£§h@a€$@WS €l dofor €n cualquiera de

. . . . as tr icaciones comparadas con el placebo, y
beneficioso de este nuevo antidepresivo en diferentes . : ; .
. . las dosis de 60 y 120 mg/dia fueron las mas efectivas
s{nonoammas enddge-
i

patologias reldpcon(EB ient olor)neur o diabético.

e QL OUEALIONES FELTIAN

referencias quesefuercen i tudi [dry e él-fdrmaco ‘s seguro y bien
in

tratamiento del dolor neuropatico diabético. tolerado con uf indice medio de abandonos por

Posteriormente se han publicado nuevos estudios®®
que han informado de los efectos beneficiosos de la
duloxetina-en la calidad de vida y su menor interfe-
rencia con el suefo en este tipo de pacientes.
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Tabla 2. Michigan Neuropathy Screaning Instrument. La puntuacion se obtiene de cada pie por separado

Puntuacion 0 0,5 1

Apariencia del pie Normal Deformado, piel seca, callo, infeccion, fisuras
Ulceracién Ausente Presente

Reflejo aquileo Presente Presente con reflejo Ausente

Percepcién de la vibracién Presente Disminuida Ausente

efectos indeseables del 10%, aunque el grupo de abandonar el estudio fueron nduseas y vomitos. Los
120 mg/dia present6 el 19,5% de abandonos, y el efectos adversos que aparecieron con una frecuencia
grupo de 20 mg/dia sélo el 4,3%. Los efectos ad- significativamente mayor en el grupo de tratamiento
versos mas frecuentes y estadisticamente significa- respecto al de placebo fueron las nauseas, somno-
tivos de la dosis de 60 mg/dia respecto a placebo lencia, hiperhidrosis, estrefimiento y anorexia.

fueron la somnolencia y el estrefiimiento. A dosis
de 120 mg/dia aparecen mas efectos adversos como
el mareo, la sequedad de boca, la hiperglucemia, la
disminucién del apetito, debilidad y anorexia. Los
efectos adversos graves aparecidos no presentaron
diferencias significativas entre los grupos. En el labo-
ratorio no se observaron tampoco diferencias entre
los grupos respecto al control de la glucemia o los
niveles de colesterol y triglicéridos. Se advirtieron
cambios en niveles de dcido Urico, y-glutamil trans-
ferasa, alanil-leucin transferasa, fosfatasa alcalina,
pero que no fueron clinicamente significativos.

Estudio 3

Wernicke, et al.#, presentaron también un estudio
doble ciego, controlado con placebo y aleatorizado
en pacientes con neuropatia diabética y sin sindrome
depresivo asociado, para evaluar la eficacia de du-
loxetina 60 mg/dia y 60 mg/12 horas. El estudio in-
cluy6 a 334 pacientes durante 12 semanas. Duloxe-
tina demostré mejores resultados respecto a placebo
de forma significativa en las escalas de dolor asi
como en la Impresién Global de Gravedad Clinica y
la Mejoria Global referidas por el paciente, ademas

Estudio 2 de en medidas secundarias de dolor, excepto en
alodinia. Tampoco se observaron diferencias entre
Raskin? presentd un estudio en fase Ill, multicéntrico, ambas dosis de duloxetina.

doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo
para evaluar la eficacia y seguridad de duloxetina
a dosis de 60 mg/dia 'y 60 mg/12 horas, en pacien-
tes con neuropatia periférica diabética. El estudio
incluyé a 348 pacientes, que fueron evaluados du-
rante 12 semanas.

En la tabla 3 se muestra un resumen de los resultados
de los tres estudios de fase aguda. Se muestra el
nimero de pacientes de cada estudio (N), los grupos
aleatorios, la media de mejoria a la semana en el
indice de dolor en 24 horas (APS o 24 h Average
Pain Score), la mejoria en la intensidad del dolor en
Se observé que duloxetina 60 mg/dia y 60 mg/12 horas el cuestionario Brief Pain Inventory (BPI), el porcen-
eran significativamente mejores. que placebo tanto en taje de pacientes que refieren al menos un 30% de
medidas primarias de dolor (dismi dcBhldelh bieht el C@éﬂ&@ﬁﬂllﬁfbh@ﬂ{ﬂb dolor de Likert (Likert-30), el
sidad promedio del dolor en 24 horas, de -2,50 nimero de pacientes que se debe tratar para que uno
para duloxetina 60 mg/dia y de 1? . pxgﬁ« I rdsl una mejoria del 50% (NNT), la
tina 60 mg/12 horas) como de medi a\sy)lgeﬁi n arigscrltgjejgrgfeg a@i{a de McGill abreviada, y la inten-
y de calidad de vida. La mejoria en las escalas ae . sidad.de la alodinia dindmica. En la tabla 4 se mues-
dolor se observé desde lan)dnpr@(;g’raaﬂ?ﬁc@r@ UC”S@aMIbsF@%@&QM@\és frecuentes.

miento y se mantuvo a lo largo de éste. No se ob-

servaron diferencias significativi etggﬁa) pla Fﬁeade egad,p&bltg@&l\gﬂ

cia entre las dos dosis de dulox

Se produjo ung-tasa gke abdndpno por aparicién de Un nuevo estudio de Werpigke® abierto, multicén-
efectos secun i tirF Yo, ﬁl Pgﬁmeaf% &ralgﬁl ad a largo pla-
ferencias signifiedtivas eptre-e i r s 2kdia de duloxeti-

placebo. Los efectos adversos mds frecuentes para na comparanddlo con los tratamientos habituales
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Tabla 3. Resumen de resultados significativos

N  Grupos 24 APS Likert-30 NNT McGill BPI Alodinia dinamica
Estudio I 457 Pbo -1,91 47% - -5,39 -2,04 -0,08
Dul 20 -2,36 51% - —7,23% -2,25 -0,10
Dul 60 -2,897 64%° 6 (3-23) -8,25% 2,817 -0,15
Dul 120 -3,247 65%" 5 (3-18) -9,18% 3,077 -0,10
Estudio 2 348 Pbo -1,60 43% —4,96 -1,82 0,14
Dul 60 -2,50¢ 68%° ~7,477 -2,657 -0,22
Dul 120 —2,47* 64%° -7,827 -2,62f -0,14
Estudio3 332 Pbo -1,39 42% - -4,18 -1,48 -0,07
Dul 60 —2,72% 63%" 6 (3-24) -7,23 -2,66 0,11
Dul 120 -2,84% 69%F 5(3-14) -7,98% -3,05% -0,17

*p < 0,05 vs placebo.

p < 0,01 vs placebo.

p < 0,001 vs placebo.

Pbo: placebo; Dul 20: duloxetina 20 mg/dia; Dul 60: duloxetina 60 mg/dia; Dul 120: duloxetina 60 mg/12 horas.

Tabla 4. Efectos adversos

Estudio 1 Estudio 3

PBO 20 60 120 PB0 60 120
Nausea (%) 9,6 14 16,7 27,4 6,5 28% 32%
Somnolencia (%) 7.8 7,8 207 28" 1 8 15%
Mareo (%) 7 6 9.6 23% 5,6 15,8* 10,7
Estrefiimiento (%) 3.5 5.2 15% 10,6% 2 7 18,8%
Boca seca (%) 6 52 7 15% - - -
Disminucién apetito (%) 0 2,6 2,6 12% - - -
Anorexia (%) 1 2,6 2,6 8" - - -
Debilidad (%) 0 1 2,6 7" 2,8 12,3* 12,5%
Diarrea (%) - - - - 2 11,47 4,5

*p < 0,05 vs placebo.

p < 0,01 vs placebo.

#p < 0,001 vs placebo.

Pbo: placebo; Dul 20: duloxetina 20 mg/dia; Dul 60: duloxetina 60 mg/dia; Dul 120: duloxetina 60 mg/12 horas.

que no incluyesen duloxetina en pacientes con dolor El grupo de tratamiento habitual (n = 82) utilizaba
neuropatico_diabético. De los 293 pacientes que como tratamientos mas frecuentes para el dolor ga-
iniciaron ‘el estudio fueron aleatorizados en propor- bapentina (57,9%), amitriptilina (22,4%) y venlafaxi-
cién 2:1 en terapia con duloxeglna o con Ias terapias | na (21%). .

habituals respectivamente, sid [ifse@di tiérdncias € C9n§o¢arl]geml5g tclglentes presentaron al menos

demograficas ni clinicas estadisticamente significati-

ntecimiento adverso. En el grupo tratado
vas (Tabjg 5). Se excluyeron paci tleéWb y@m’bescrn&)r&& @dlht@g observaron como mds relevantes

lidades graves y trastornos pSIqUI ricos ma fatiga (8,1%), nduseas (8,1%), hiperhidrosis (7,6%)

Se recogieron durante e pgr e‘%j eis%p a EEqQ‘_‘ que en el grupo no tra-
acontecimientos adversos y squ § nmﬁucwsgdg(rcjp ulox ’Eljr‘!‘la3 rjefas frecuente fue la naso-

abandonos, valores de laboratorio generales eci farin gltlsi) %). Sinrembargo, comparando los dos
ficos de la enfermedad, signom\lﬂ@u{é@sg &ealde e Gan@ndlferenCIas en cuanto a la
yelectrocardlografla serlada controles electrofisiol 6- |nten5|dad de los acontecimientos adversos. Los
gicos de nervigs . os co !rol de progresion de 0s grupos no informar cias estadisti-
la enfermeda rgaiiﬁﬁeﬁ m e 2 I s sanguineos,
thy Screening tas ru en ad vy electro-
vida SF-36 y EQ-5D. flSlologlcos
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Tabla 5. Valores demograficos y clinicos

Duloxetina (197) Tratamientos habituales (96)

Edad media 58,1 a 58,5 a
Sexo N (%)

Femenino 109 (55,3) 49 (51)

Masculino 88 (44,7) 47 (49)
Peso 84,8 kg 85,7 kg
Tipo de DM N(%)

Tipo 1 32 (16,2) 14 (14,6)

Tipo 2 165 (83,8) 82 (85,4)
Duracion media de la diabetes 139 a 13,6 a
Duracién media de la neuropatia diabética 4,6 a 4,0 a
Test MNSI 5,0 5,0
Los tests de calidad de vida evidenciaron en el gru- Se reclutaron 449 pacientes, distribuidos en dos
po tratado con duloxetina menos limitacion en las grupos, con una ratio 3:1 de duloxetina 60 mg 2/dia
actividades fisicas, menor presencia de dolor, mas (n: 334) y 120 mg/dia (n: 115), respectivamente. Las
energia, menos fatiga, y una mejor percepcién de la variables del estudio recogidas fueron los signos vi-
salud en general, comparada con el grupo no tratado tales (tension arterial y frecuencia cardiaca), peso,
con duloxetina. El cuestionario SF-36 mostré6 mejo- valores de laboratorio general y especificos del se-
rias significativas de duloxetina respecto a los trata- guimiento de la glucemia, los eventos adversos y la
mientos habituales en los items de salud mental, eficacia del tratamiento mediante el BPl y CGI-S''.

dolor corporal, vitalidad y funcionalidad. Asi se con-
cluia que duloxetina es un farmaco seguro a largo
plazo con significativas ventajas en el control del
dolor neuropatico diabético en paciente sin comor-
bilidades médicas y psiquidtricas importantes.

La primera causa de abandono del estudio fue la
aparicion de eventos adversos (21,8%) sin diferencias
significativas entre ambos grupos, que son mas fre-
cuentes durante las primeras siete semanas (Tabla 6).
Aparecieron tres casos de exitus durante el estudio,
Otro estudio que comparaba duloxetina 60 mg/12 ho- ninguno de los cuales se relacion6 con el tratamien-
ras con otros tratamientos habituales® no demostrd to con duloxetina.

diferencias significativas entre los grupos. En este
caso los tratamientos ordinarios utilizados fueron
acido tidtico (48%), cianocobalamina (18,8%),
paracetamol (16,7%), amitriptilina (14,6%) y benfo-
tiamina (13,5%).

El estudié demostré que duloxetina a dosis de 60 mg
2 veces al dia o 120 mg en una sola toma, presenta
seguridad clinica a largo plazo y es bien tolerado en
pacientes con dolor neuropatico diabético. La mayo-
ria de efectos adversos eran de intensidad moderada,
Los efectos adversos mas frecuentes en el grupo de siendo similares en ambos grupos; destacaban entre
duloxetina fueron las néuseasgo ,6%), mientras que los mas frecuentes, las nduseas, la somnolencia y el

en el grupo control se presentatbh @%Ea petiféfit el CoN&EL A HImER R ectos adversos que obligaron

cos (15,8%), dolor en las extremidades (15,8%), a abandonar el estudio eran mayores durante las

somnolencia (14,5%) y mareos 1@2@\”0 por eSCHt@ ' T el%@e‘fmanas y disminufan progresivamen-

Otro estudio de Raskin, et al.”, abierto, paralelo, empo

aleatorio y multlcentrlco @11 i krT l de efectos adversos era
ba la segurldad y la toIeraanda@? rg T IrggryC|rS§?n p‘glraéggeg)udlos con duloxetina en
dos regimenes de administracién durante seis efegs %ér neubratlco diabético y depresién mayor''-1°,
(duloxetina 60 mg 2/dia o 140/H (!ii'n@n pa%f sde es elpu &éﬁi@@la incidencia de los mismos

con dolor neuropatlco perlferlco sngwendo la MNSI que obligaron al abandono era mas alta debido al

(valores > T2 or 8 amos con diabetes de mayor tlem o) de duracié e ughe, a que la do-
A | Q lﬁl{aﬁ clanes Pafman 2 16
cardiovascular t| [6gi tna

0

ealiz6 en tan
mayores, mas elevada y n mas enfermedad concomitante.

pacientes era



J. Medel Rebollo, et al.: Evidencia en el tratamiento con duloxetina en neuropatia diabética 127

Tabla 6. Causas de abandono y retirada del estudio

Causas de abandono

Duloxetina Duloxetina Total
60 mg 2/dia N (%) 120 mg/dia N (%) N (%)

Eventos adversos
Nduseas
Mareos
Voémitos
Violacién del protocolo
Conlflictos personales decisién del paciente
Muerte

Otras (pérdida de eficacia, falta de seguimiento, cambios analiticos)

67 (20,1) 31 (27,0) 98 (21,8)
12 (3,6) 2 (1,7) 14 3,1)
72,1 1(0,9) 8 (1,8)
2 (0,6) 6(5.2) 8 (1,8)
14 (4,2) 4 (3,5) 18 (4,0)
14 (4,2) 4 (3,5) 18 (4,0)
3(0,9) 0 3(0,7)
23 (6,9) 4 (3,5) 27 (5.9

La menor tasa de abandono por efectos adversos
con duloxetina en dos tomas diarias (20,1%), fren-
te a 120 mg/dia en una toma diaria (27%), sugiere
que la primera administracion es mejor tolerada.
Otros estudios que ya hemos citado utilizaron dosis
mas bajas y con aumentos mas progresivos presen-
tando una menor incidencia de efectos adversos, por
lo que se podria interpretar que dosis de 60 mg/dia
presentan mayor seguridad y mejor tolerabilidad.

En cuanto a los signos clinicos, se observé un ligero
aumento de la tension arterial, aunque no significa-
tivo, atribuible al curso natural de la enfermedad.
También, debido al efecto inhibidor en la recapta-
cién de la noradrenalina, se observé un ligero au-
mento en la frecuencia cardiaca, pero sin cambios
en el intervalo QT, sin registrar ningtin efecto cardio-
vascular debido a la duloxetina. Por este motivo, la
duloxetina presenta un perfil cardiovascular seguro
frente a otros antidepresivos como los triciclicos, que
si pueden tener efectos deletéreos en pacientes con
funcién cardiaca disminuida'®.

La duloxetina tampoco modificé los perfiles glucé-
micos y lipidicos de los pacientes.

La administracion en este estudio de dosis elevadas de

duloxetina amplia los margen€s; de t(%
utilizacion, si bien la dosis recc;SnLeﬁndg?;Fis 1:6%0%

2/dia, ya que la de 120 mg/dia presenta menor tole-

. Ela

placebo y comparados con duloxetina 60 mg/dia y
120 mg 2/dia, recogié durante 12 semanas los valo-
res de salud general mediante los tests de calidad de
vida SF-36, EQ-5D y BPI en pacientes con dolor
neuropdtico diabético. Se excluyeron pacientes con
enfermedades psiquiatricas mayores y/o abuso de
alcohol y drogas.

Los resultados mostraron que la duloxetina a dosis
de 60 mg/dia y 120 mg/dia presenta una reduccion
significativa respecto al placebo en la puntuacién de
todos los items del BPI (actividad general, humor,
capacidad para caminar, trabajo normal, relaciones
personales, sueno, disfrute de la vida y grado de
intromision).

Los resultados basales del test SF-36 demostraron
que todos los valores de cada variable recogidos en
los pacientes con neuropatia diabética eran inferio-
res comparados con los valores recogidos en la
poblacion general entre 65 y 74 afios. Comparando
los tres grupos (Tabla 7), los tratados con duloxetina
60 mg/dia y 120 mg/dia tuvieron grandes mejorias
respecto al placebo. Asimismo, comparando los dos
grupos_de duloxetina, se observé alguna ventaja,
aunque no estadisticamente significativa, tanto en
salud general como en salud mental en el grupo

{06 Eol [ Gl 120 mg/dia.

luyé que los tres estudios obtuvieron

alisis conc
rabilidad y eficacia, aun sin ser esﬁﬂ@%%@@l@iﬁscrm@e V@E Qighifi tivas en todas las dimensiones de

nificativas.

calidad de vida en los pacientes tratados con duloxe-
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cos'?13, la duloxetina ha mostrado ser segura y efec-
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significativamente los sintomas dolorosos asociados
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Tabla 7. Valores basales (medias) de las diferentes variables del test SF-36 con las mejorias respecto a la basal tras finalizar
el estudio

Variable Grupo placebo Grupo de duloxetina Grupo de duloxetina
SF-36 60 mg/dia 120 mg 2/dia
Funcionamiento fisico

Basal 49.8 51,2 48,1

Mejoria 5,7 10,0 9,8
Funcién fisica

Basal 38,1 39,5 36,7

Mejoria 12,9 20,4 23,5
Dolor corporal

Basal 40,5 40,2 39,0

Mejoria 12,9 18,5 19,8
Salud general

Basal 49,8 48,6 48,7

Mejoria 2,9 7,0 10,0
Vitalidad

Basal 47,8 47,3 479

Mejoria 4.4 9,0 9,0
Funcionamiento social

Basal 72,9 72,0 70,9

Mejoria 5.4 8.9 9.8
Funcién emocional

Basal 70,1 68,4 68,0

Mejoria 4.4 10,3 10,5
Salud mental

Basal 72,4 71,4 71,1

Mejoria 0,9 4,9 7,3
de la intensidad promedio del dolor (APS) y del por- también han mostrado ser eficaces en diversos estudios,
centaje de respuesta al tratamiento, para dosis de aunque de menor evidencia, como la amitriptilina, la
duloxetina de 60 y 120 mg/dia respecto a placebo, venlafaxina o la gabapentina. En la eleccién del farma-
sin que hubiera diferencias significativas entre ambas co debemos siempre evaluar su efectividad y seguridad,
dosis de duloxetina. También muestran una mejora asi como la comorbilidad del paciente al que se lo
significativa en la percepcién del dolor corporal y en vamos a prescribir y también la relacion coste/benefi-
aspectos funcionales de calidad de vida, aunque no cio. En el estudio de Wu, et al."’, la duloxetina seria
han mostrado mejora en la escala de alodinia dina- uno de los farmacos mas favorables en coste/beneficio,
mica, uno de los sintomas clave de la neuropatia en el tratamiento de la neuropatia diabética.

periférica diabética. . Algunos estudios poscomercializacién han eviden-
Asimismo, los estudios a largS Whﬂ)ﬁl‘taroﬁ!@cm el CG4do AlMeRtCde [tansaminasas clinicamente sig-

un perfil de seguridad/eficacia muy favorable respec- nificativos y algunos casos de ictericia colostasica
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aceptado se situaria entre 60 y 1 gg/dla, agguéescrltgsg eI?‘a Ig egzﬁco fulminante, por lo que se debe

parece que la dosis de 60 mg/dia en una sola tom restrimgt'FrQ% monitorizar su uso en pacientes con he-
&Oed i

serfa la ideal para mantenétu Ea:i£%l9r@daUCirS€atEHa @GQp|ar5e

miento con un bajo indice de efectos adversos. Las

dosis dq 120 mg/dia se reseryirizy yrgop e ftade esta publicacion

de respuesta a dosis menores.

Actualmente,
aceptadas por

oto, dufoxetira yi pregabalira han sido BIBLIOGRAFIA
Orrbucacianes P -
ropatl'a diabéti a7/ aunqu sto | Argoff cKonja et C nsus elines: Assessment,

N : o Diagnosis and Trgatment of Diabetic peripheral neurophatic pain.
otros tratamientos que se siguen utilizando, y que Mayo Clinic Proceedings. 2006 Apr;81(4):512-25.




J. Medel Rebollo, et al.: Evidencia en el tratamiento con duloxetina en neuropatia diabética 129

. Goldstein DJ, LuY, Deke MJ, Lee TC, Yyengar, S. Duloxetine vs pla-

cebo in patients with painful diabetic neuropathy. Pain. 2005 Jul;116(1-
2):109-18.

. Raskin J, Pritchett YL, Wang F, et al. A Double-blind, randomized

multicenter trial comparing Duloxetine with Placebo in the manage-
ment of diabetic peripheral neuropathic pain. Pain Med. 2005;6(5):346-
56.

. Wernicke JF, Pritchett YL, D’Souza DN, et al. A randomizaed con-

trolled trial of duloxetine in diabetic peripheral neuropathic pain.
Neurology. 2006;86(8):1411-20.

. Wernicke JF, Wang F, Pritchett YL, et al. An Open-Label 52 week clinical

extension comparing Duloxetine with Routine Care in patients with Dia-
betic peripheral Neuropatic Pain. Pain Med. 2007 Sep;8(6):503-13.

. Raskin J, Smith TR, Wong K, et al. Duloxetine versus routine care in

the long term management of diabetic peripheral neuropathic pain. J
Palliat Med. 2006;9:29-40.

. Raskin J, Wang F, Pritchet YL, Goldstein DJ. Duloxetine for patients

with diabetic peripheral neuropathic pain: A 6-month open-label
safety study. Pain Med. 2006; 7(5)373-85.

. Chappell AS, Wong K, Russell JM, et al. Evaluation of functional

outcomes: Duloxetine in the treatment of diabetic peripheral neuro-
pathic pain. Presented at American Podiatric Medical Association.
August 4-7, 2005; Orlando, FL.

. Armstrong DG, Chappell AS, Le TK, et al. Duloxetine for the manege-

ment of diabetic peripheral neuropathic pain: Evaluation of func-
tional outcomes. Pain med. 2007;8(5):410-8.

. Wu SC, Wrobel JS, Armstrong DG. Assessing the impact of farmaco-

logic intervention on the quality of life in diabetic peripheral pain and
fibromyalgia. Pain Med. 2007;8(52):33-42.

. Arnold LM, Rosen A, Pritchett YL, et al. A randomized, double-blind,

placebo-controlled trial of duloxetine in the treatment of fibromyalgia
with or without major depressive disorder. Pain. 2005;119:5-15.

. Detke MJ, Lu Y, Goldstein DJ, Hayes JR, Denitrack MA. Duloxetine,

60 mg once daily, for major depressive disorder: A randomized dou-
ble-mind placebo-controlled trial. J Clin Psychiatry. 2002;63:308-15.

. Hudson JI, Wohlreich MM, Kajdasz DK, et al. Safety and tolerability

of duloxetine in the treatment of major depressive disorder: Analysis
of pooled data from eight placebo-controlled trials. Hum Psychophar-
macol. 2005;20:327-41.

. National Institute of Mental Health (NIMH), ECDEU Assessment Man-

ual for Psychopharmacology, revised 1976, Rockville, MD: National
Institute of Mental Health, Psychopharmacology Research Branch.
1976:217-22, 313-33.

. Nemeroff CB, Schatzberg AF, Goldstein DJ, et al. Duloxetine for the

treatment of major depressive disorder. Psychopharmacol Bull. 2002;
36:106-32.

. Alvarez W Jr, Pickworth KK. Safety of antidepressant drugs in the

patient with cardiac disease: A review of the literature. Pharmaco-
therapy. 2003;23:754-71.

. Wu EQ, Birnbaum HG, Mareva MN, et al. Cost-effectiveness of Du-

loxetine versus routine treatment for US patients with diabetic periph-
eral neurophathic pain. J Pain. 2006;7:399-407.

Sin contar con el consentimiento

previo por escrito del editor,

no podra reproducirse ni fotocopiarse

ninguna parte de esta publicacion

© Publicaciones Permanyer 20



EVIDENCIA vs EXPERIENCIA

CASO CLINICO

Dolor abdominal y polineuropatia periférica

diabética

C. MARGARIT FERRrI!, Y. SASTRE Peris’ v F. SANCHEZ BLANCO?

Presentamos el caso de un varén de 61 afios que es
remitido a consultas externas de nuestra unidad por
dolor abdominal crénico asociado a dolor y debili-
dad en miembros superiores e inferiores. Se trata de
un paciente con diabetes mellitus tipo Il de 20 afios
de evolucién, diagnosticado en atencién primaria y
en tratamiento con hipoglucemiantes orales (glime-
pirida y miglitol) con mal control glucémico.

ANTECEDENTES PERSONALES

No refiere alergias, no hipertension arterial. Hipertri-
gliceridemia (habia llevado tratamiento farmacolégico
que suspendid). Fumador de 14 puros/dia desde més
de 30 afos. Habito endlico moderado. Profesion
taxista. No habia tenido ingresos hospitalarios por
descompensaciones agudas de su diabetes. No com-
plicaciones macroangiopdticas. Desconocia retino-
patia o nefropatia.

HISTORIA CLINICA

| [ desde hacia an
s consalt, presentabs Wi DLk N €] CW‘WL

areTa 4+/5 en abduccién-aduccion del hombro
’[O

tenso que cursaba con exacerbaaones no contmuo

previo por escri

no relacionado con la ingesta, ni actividad fisica, sin
cronopatia definida y referido a fosa iliaca derecha,
vacio derecho y mesogastrio. Habia seguido contro-
les en la consulta de digestivo. En dicha consulta,
mediante gastroscopia, enema opaco, transito intes-
tinal y TC abdominal se le diagnostic6 de esteatosis
hepatica, hipertrigliceridemia y estenosis esofagica.
La estenosis esofagica, tras estudio de imagen a nivel
toracoabdominal, se asoci6 a esofagitis péptica reci-
divante, siendo tratada con dilataciones esofagicas.
El paciente habia tomado distintos antiinflamatorios
y antiespasticos sin ningln resultado. Contaba epi-
sodios frecuentes de mareos sin giro de objetos y
acufenos de forma ocasional (habia sido valorado
por ORL de hipoacusia de oido izquierdo). Referia
ademas debilidad en miembros superiores e inferio-
res. No disfuncion eréctil.

EXPLORACION

El paciente estaba consciente y orientado, con nor-
malidad para funciones intelectuales superiores y
pares craneales. En el sistema motor {lamaba la aten-
cién la presencia de amiotrofia sin fasciculaciones
al en miembros inferiores y de
embro superior derecho. Exis-
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Figura 1. Corte alto de TC abdominal donde se aprecia
asimetria de pared abdominal con adelgazamiento de la
musculatura en el lado derecho.

derecho y extension codo derecho y paresia 4+/5 en
flexoextensién de ambas caderas y extensién de am-
bas rodillas. Reflejos de liberacion muscular presen-
tes en miembros superiores y abolidos en miembros
inferiores. Reflejo cutaneoplantar flexor bilateral.
Sensibilidad: hipoestesia tactil y vibratoria con dis-
tribucion en calcetin. Coordinacion, deambulacion
y sedestacién normales. Abdomen: destaca posible
eventraciéon manifiesta en pared lateral derecha que
impresiona de seguir distribucion metamérica. Hi-
perpatia mecdnica. Alodinia periumbilical. No lesio-
nes. Aumento de dolor a la presién sobre la zona
abultada. No otros hallazgos.

Se solicité TC abdominal con el fin de evaluar posi-
ble eventracién del paciente (Fig. 1).

La TC se informé como pequefio aumento de densi-
dad en la raiz del mesenterio, donde se visualizan
algunas adenopatias de tamafio y ndmero no signi-
ficativo, algunas de ellas calcificadas. Era evidente el
adelgazamiento de la pared abdominal derecha sin
corresponder a eventracion (Fig. 2).

—————————ei (| (

EVOLUCION

Figura 2. Corte bajo de TC abdominal, donde se sigue
apreciando la amiotrofia en musculatura abdominal
derecha.

mismo acto a apendicectomia reglada. La anatomia
patoldgica de la pieza no presenta ninglin aspecto
resefable.

Se consulté al servicio de neurologia para estudio de
la amiotrofia generalizada. Practican RM craneal que
es normal, nueva TC abdominal que evidencia amio-
trofia muscular de pared abdominal derecha. EEG
normal, estudio neurosonolégico con aumento de
grosor de intima-media en ambas bifurcaciones ca-
rotideas. Biopsia muscular: no patoldgica. Estudio de
liquido cefalorraquideo: citoquimica, anatomia pa-
toldgica, estudio seroldgico y anticuerpos anti-Hu
normales o negativos.

Al mismo tiempo, el servicio de endocrinologia rea-
liz6 insulinizacion del paciente y educacién diabe-
tolégica de supervivencia. Solicitaron marcadores
tumorales que fueron negativos, al igual como el
estudio de autoinmunidad (incluyendo anti-GAD,
anti-lIA2, anticuerpos antineurales, anti-TG, anti-
TPO, antirreceptor TSH, antiantigeno Ro, antiantige-
no_La). Se practicé serologia de virus neurotropos,
demostrando latencia de infeccion pasada para CMV

VEB-VCA IgG, HSV IgG, varicela IgG. Infeccion
5&&65}$H§B|@rﬁ$@ antigua Chlamydia 1gG, M.

pneumoniae 18G.
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menos probable la infiltracion meningea carcinolin-
fomatosa. Y el segundo diagnédstico: enfermedad ge-
neralizada muy crénica de la motoneurona espinal
(SMA, siringomielia holomedular, malformacién ar-
teriovenosa holomedular).

Se inici6 tratamiento con amitriptilina (hasta 35 mg)
y carbamacepina, pero el paciente no toleré por
mareos y sincopes. Neurologia pauté escitalopram y
piridostigmina, siendo muy mal tolerado por sinco-
pes. Remitimos a cardiologia donde se le practico
ECG, Holter-ECG vy test de mesa basculante, no sien-
do patolégicos.

Con estas posibilidades diagnésticas se realizé RM
de columna, y junto con los resultados de las prue-
bas anteriores se etiquetd? al paciente de:

— Neuropatia troncular.

— Polirradiculoneuropatia secundaria a diabetes me-
llitus tipo 11, con afectacion sensitivomotora, pero
de predominio sensitivoautonémica.

De forma lenta se intenté introducir opioides y neu-
romoduladores, dado que persistia el dolor abdomi-
nal por atrofia de la musculatura abdominal y dolor
en extremidades, tanto por la afectaciéon sensitiva
como motora. El paciente inici6 tratamiento con oxi-
codona?, fentanilo transdérmico, crema EMLA, topi-
ramato, oxcarbacepina, morfina oral, sin ningin re-
sultado y con muy mala tolerancia.

A los 7 meses de seguimiento ingresé en la unidad
de cuidados intensivos con diagnéstico de bloqueo
AV 2.° grado 2-1, precisando implante de marcapa-
sos DDD-R definitivo.

Iniciamos posteriormente tratamiento con duloxetina
a dosis de 30 mg/dia e incrementando hasta 60 mg
a la semana 3. A partir del mes anadimos dextropro-
poxifeno 150 mg/12 h, pero se retir6 a los 15 dias
por presentar crisis epiléptica con EEG patoldgico.
En la actualidad el paciente

atrofia de la musculatura ab ieeg@gjggpfreegﬁ

mejor control del dolor en extremidades, ha dismi-

. rine inhibit
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de sueno.
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El prondstico del paciente es indeterminado, pero
malo a fin de cuentas, dado que la evolucion de la
polirradiculopatia sensitivomotora es rapida.

El interés del caso subyace en que el paciente fue re-
mitido como dolor abdominal y durante la evolucién
se ha diagnosticado una polineuropatia diabética gra-
ve con afectacion muscular, que era la causa del dolor
abdominal por atrofia de la musculatura intercostal y
abdominal. Duloxetina ha sido el Gnico farmaco que
ha tolerado el paciente (no sélo a nivel cardiaco, ya
que cuando se introdujo ya llevaba el marcapasos,
sino a nivel digestivo y de alteraciones de equilibrio
y SNC), y ademas con eficacia relativa. Ademas, ha
mejorado su patron de descanso nocturno.

COMENTARIO

Duloxetina es un tratamiento eficaz para el dolor
neuropatico producido por la neuropatia periférica
diabética*. A nivel experimental se ha comprobado
su eficacia en animales con dolor neuropatico, ate-
nudndose la alodinia mecanica, la hiperalgesia tér-
mica y mecanica®, presentando una rapida aparicién
de eficacia. También ha demostrado la mejoria en la
calidad del suefo y en la reduccién del dolor aso-
ciado a la neuropatia diabética periférica®.
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