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INTRODUCCION

El trastorno depresivo mayor es considerado uno de los problemas principales
de salud publica, siendo este la cuarta causa enfermedad y discapacidad a nivel
mundial; de esta manera, se estima que en el 2020 ocupara el segundo lugar.” En
el contexto de atencién primaria, el diagndstico de depresion mayor se complica, ya
que los pacientes deprimidos suelen presentar una combinacion de sintomas
emocionales y fisicos®. En un estudio internacional reciente, se observé que casi el
70% de los pacientes deprimidos referian sintomas fisicos como Unico motivo de
consulta'®. Debido a que se trata de una enfermedad multifacética, los sintomas
fisicos que suelen asociarse con depresién son cefalea, dolor de espalda,
alteraciones gastrointestinales, molestias y dolores generalizados 3, es asi como se
incrementan la utilizacién de los servicios de atencion médica. Lo anterior modifica
el prondstico y aumenta la severidad del cuadro clinico ya que muchas de las
terapiag farmacolégicas propuestas solo proveen remision en uno de cada tres
casos.

Actualmente para su tratamiento se considera de primera linea medicamentos
como los Antidepresivos Inhibidores de la recaptura de Serotonina (ISRS), debido a
su seguridad y menos efectos secundarios, siendo este un factor que influye de
forma definitiva para el apego terapéutico. Tomando en cuenta que el Trastorno
depresivo Mayor (TDM) es una enfermedad multifacético que se acompana de
sintomas fisicos como alteraciones gastrointestinales, cambios en la ingesta de
alimentos, fatiga y sintomas dolorosos, es importante que su abordaje para su
tratamiento contemple también las alteraciones que a nivel neuroanatémico y
neurobioquimico se encuentran afectadas (Fava y col 2002). En este rubor
podemos contemplar como antecedente de importancia que; los Antidepresivos
tricicliclos (ATC) han sido empleados exitosamente para el tratamiento de dichos
sintomas dolorosos, mismo que puede explicarse por su intervencion de la via del
dolor. Cuando hablamos de dolor, hay que hacer mencibn que la via
Noerepinefrinica y serotoninérgica se encuentran implicadas directamente en su
fisiopatologia, de alli que la duloxetina (un antidepresivo dual) sea efectivo en
cuanto a sintomas dolorosos en la depresion se refiere (O'Malley y cols 2002).



RESUMEN

La depresion es una enfermedad multifacética, la cual tiene sintomas
fisicos como (dolor gastrico, alteraciones del suefio, pérdida del apetito y
fatiga).

Dichos sintomas influyen sobre el funcionamiento en general del
paciente, asi como el incremento en la utilizacién de los servicios de salud. Los
antidepresivos duales, que intervienen en la recaptura de serotonina vy
noradrenalina (5SHT y NE), han mostrado ser efectivos para el tratamiento de
los sintomas dolorosos. La eficacia de la duloxetina se asocia a su accion
potente y balanceada sobre 5HT y NE. La cual fue analizada en una muestra
total de 11 pacientes, con periodo de tratamiento de 12 semanas. Los
resultados obtenidos fueron estadisticamente significativos especialmente para
el Inventario Breve para Dolor (BPI), tal como se ha reportado en otros estudios
previos.

La duloxetina fue administrada en una dosis diaria de 60 mg, la cual
resulto ser efectiva para el tratamiento de los sintomas dolorosos en pacientes
deprimidos.



ABSTRACT

Depresion is a multifaceted disease; with physical symptoms (sleep
disrruption, gastrointestinal disturbance, loss appetite, fatigue and pains).

Physical symptoms add to the funcional impairment of the patient,
increase health care utilization. Antidepressants prossesisng dual
serotonin/norephinephrine (5HT/NE) reuptake inhibition may demostrate greater
efficacy in the alleviation of pain. The efficacy of duloxetine, a balanced and
potent dual reuptake inhibitor of 5SHT and NE, was evaluated 11 patients with
associated painful physical symptoms.

It is a pilot study, were receive duloxetine 60 mg. Patients were required
Hamilton scale, Beck scale and Brief Pain inventory. The treatment period
lasted 12 weeks. The results of study was significantly greater mean
improvement compared with others treatments, for BPI.

Duloxetine 60 mg once-daily, had similar that observed in previus MMD
studies. This report providing supportive evidence for duloxetine’s direct effect
upon pain in depressed patients.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En un estudio internacional reciente, se observé que casi el 70% de los
pacientes deprimidos referian sintomas fisicos como Gnico motivo de consulta'®.
Debido a que se trata de una enfermedad multifacética, los sintomas fisicos que
suelen asociarse con depresion son cefalea, dolor de espalda, alteraciones
gastrointestinales, molestias y dolores generalizados ', es asi como se incrementan
la utilizacidén de los servicios de atencién médica. Lo anterior modifica el pronéstico
y aumenta la severidad del cuadro clinico ya que muchas de las terapias
farmacoldgicas propuestas solo proveen remisién en uno de cada tres casos. *

Es por ello, que la duloxetina al ser un medicamento que actua de forma dual,
probablemente sea capaz de mejorar los sintomas antes descritos. El objetivo del
presente estudio es corroborar esta hipotesis, a través de la utilizacion de diversos
instrumentos; como el inventario de Beck y la escala de Hamilton para el trastorno
depresivo mayor y para los sintomas fisicos dolorosos con la utilizacién de el
cuestionario breve para el dolor. En donde un puntaje menor reflejard mejoria de los
sintomas.



MARCO TEORICO

Existen evidencias que sugieren que los inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina pueden ser superados en su efecto clinico mediante el tratamiento
antidepresivo con accibn combinada sobre mas de un sistema de
neurotransmisién.* De hecho, se ha reportado que los nuevos antidepresivos
parecen en general, alcanzar tasas de remision equivalentes o incluso menores en
comparacién con los agentes triciclicos mas antiguos °.

DOLOR Y DEPRESION

La interrelacion del dolor y la depresion es un hallazgo frecuente en la clinica
psiquiatrica. En personas con cuadros dolorosos cronicos es frecuente encontrar
sindromes depresivos en un porcentaje muy variable y que oscila entre el 7 y el
100% ©7. A su vez, el dolor es un hallazgo frecuente en las depresiones, y algunos
autores sefialan que es posible encontrarlo en un amplio grupo de pacientes que se
sitta entre el 33 y el 64% 8. La coexistencia de dolor y depresién en el sexo
femenino es un hecho frecuente Por otra parte, algunos cuadros dolorosos no
tienen una causa lesional clara y pueden derivarse de factores psicolégicos, entre
los que se cuenta la depresion.

La asociacion de depresion y dolor es un fendmeno complejo y de dificil
comprensién, en el que puede ser dificil establecer cual de los dos fenémenos
precedi6 al otro. Otro punto de interés acerca de dolor y depresién es el riesgo de
suicidio, que es elevado en pacientes con cuadros dolorosos crénicos, en especial
si hay un trastorno afectivo asociado °.

En muchos de los cuadros dolorosos comparten los abordajes terapéuticos de
la depresion a base de antidepresivos ° o ciertas técnicas cognitivo-conductuales
en el tratamiento de sindromes de dolor crénico se han empleado anticomiciales 2,
terapia electro-convulsiva '® o psicocirugia '*

Histéricamente desde Aristoteles, el dolor se ha considerado como un
fenomeno especial, que tiene mas de estado de animo gue de percepcion, por
lo que quedo fuera de los cinco sentidos tradicionales *°.

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor lo define como una
Experiencia sensorial y emocional desagradable asociada a una lesion tisular real o
potencial o que se describe en términos de dicha lesién '°.

La cualidad de experiencia desagradable del dolor se puede distinguir a dos
niveles; en uno primario, sensorial, el dolor comparte este rasgo con otras
experiencias sensoriales igualmente desagradables, como las disestesias o el
prurito, pero aporta una cualidad especial, que lo diferencia de estas ultimas, y para
la cual se ha propuesto el término algosidad '’. El segundo nivel, secundario, va



mas alla de lo puramente sensorial y esta determinado por elementos psicolégicos
(recuerdos) y contextuales.

En la actualidad se contemplan en el dolor cuatro categorias '®:
1.- Nocicepcidn: Consiste en la deteccion de lesion tisular por transductores
especializados vinculados a fibras nerviosas Ay C.

2.- Percepcion del dolor: por lo general a partir de estimulos dolorosos. En un
principio conlleva respuestas y reflejos autondémicos y somaticos, que desaparecen
en el dolor crénico, cuya intensidad no siempre guarda relacién con la cantidad de
tejido lesionado. De hecho, puede existir percepcioén de dolor sin nocicepcién.

3.- Sufrimiento o dolor psicologico: consiste en una respuesta negativa
inducida por el dolor y también por miedo, ansiedad, estrés, pérdidas u otros
estados psicolégicos. El sufrimiento se define como la percepcién de un dano a la
integridad de fisica o psicolégica de la persona, a su Yo '®.

4.- Conductas de dolor: resultan del dolor y del sufrimiento y consisten en todo
lo que un individuo hace o no hace a causa de una lesién tisular. Por ejemplo,
gemir, estremecerse, solicitar tratamiento, no ir a trabajar... Estas conductas, junto
con la anamnesis y la exploracién fisica, indican la existencia de nocicepcion,
percepcion de dolor y sufrimiento, aunque no todos los estimulos dolorosos
desencadenan dolor en todas sus categorias.

Desde el punto de vista cronoldgico, se distingue entre el dolor transitorio, el
dolor agudo y el dolor crénico. Este ultimo, que inicialmente estuvo causado por una
lesiébn o un proceso patolégico, puede llegar a hacerse autbnomo y perpetuarse por
variables que no tienen que ver con el mecanismo lesivo inicial, como el estrés o
factores ambientales o afectivos. Es éste el tipo de dolor que mas se ha puesto en
relacion con la depresion.

De alli que la valoracién del dolor es un reto diagnéstico, ya que existen
vivencias subjetivas con grandes variaciones individuales, y si no existe una clara
lesion que evidencie un estimulo desencadenante el dolor puede ser errbneamente
etiquetado como psicogeno, lo que implica igualmente la atribucibn de un
diagnéstico equivoco.

Se han desarrollado procedimientos de valoracibn que se basan
fundamentalmente en informacién aportada por el enfermo, pero en definitiva el
dolor es dificil de cuantificar, en especial en poblaciones geriatricas o con déficit
cognitivo '® que son precisamente grupos humanos en los que es especialmente
prevalente.



FISIOPATOLOGIA DE LOS SINTOMAS DOLOROSOS Y DEPRESION

Los estudios sobre la interrelacion entre depresién y dolor se basan
fundamentalmente en la aplicacién de escalas de valoracion o medicion de
depresién en pacientes con cuadros dolorosos. Este abordaje, sin embargo, no esta
exento de dificultades y puede aportar resultados equivocos. Existe entre la
literatura reporte de dos fenémenos, en especial en lo que se refiere a su dimensién
vegetativa (anergia, insomnio, fatiga), lo que en ciertas escalas puede derivar en un
exceso de sensibilidad.

A continuacién se describira la fisiopatologia de los sintomas dolorosos en la
depresion.

Cabe mencionar que frecuentemente se han utilizado los ATC (Antidepresivos
triciclicos), para el tratamiento de fibromialgia, cefalea migrafosa 6 neuropatia
diabética, mostrando a través de diversos estudios ser mas efectivos en
comparacién con los ISRS (Inhibidores selectivos de la Recaptura de Serotonina),
ya que los primeros son potentes inhbidores de la recaptura de NE( norepinefrina) y
de 5-hidroxitrptamina (5-HT)?°, ya que como es bien sabido intervienen en las vias
de dolor descendente que inhiben las fibras dolorosas aferentes que ascienden por
la médula espinal®'; este puede ser un sistema importante para el control endégeno
del dolor.

La 5-HT y la NE son cruciales en muchos procesos de nuestro cuerpo, que
intervienen en las siguientes funciones cerebrales o produccion de algunos
sintomas, mismas que pueden ser resumidas de la siguiente manera:

Tristeza.

Ansiedad.

Percepcion del dolor.

Procesamiento de las ideas.

Irritabilidad.

Vasoconstriccion.

Contraccién de los esfinteres de la uretra.
Relajacion de las paredes de la vejiga.
Motilidad gastrointestinal.

Contraccién pilomotora.

En una publicacion de Stahl ilustra la fisiopatologia de esta entidad, la cual se
refiere principalmente a la descripcion de estas dos vias; la serotoninérgica y



nereprinefrinica, de esta primera la localizacion de las neuronas serotoninérgicas
se basa principalmente en el rafe y sus proyecciones en la corteza frontal |,
implicadas en el afecto. La region limbica modula las emociones, particularmente la
ansiedad. Asi mismo las proyecciones de la via de 5-HT al hipotalamo pueden
regular la ingesta de alimentos, apetito y el ciclo vigilia suefio entre otras. En
cuanto a la segunda via, las neuronas norepinefrinicas localizadas en el locus
ceruleus, las cuales también tienen las mismas proyecciones y funciones, pero a
diferencia que una proyeccién de la corteza frontal puede regular la atencion y
cognicién y otra al cerebelo modula los movimientos motores. Por lo cual ya es bien
sabido que estos dos sistemas de neurotrasmisores se han involucrado en la
fisiopatologia de la depresion. Mas especificamente el animo depresivo y de
atencion se asocian a una deficiencia de monoaminas a nivel frontal y los sintomas
o ideas suicidas a las proyecciones del area limbica. En cuanto a las alteraciones
del suefio, apetito y placer, se implica a los centros hipotalamicos.??

La desregularizacion de la 5-HT yla NE en el cerebro esta relacionada con la
depresién. Debido a este desequilibrio de la 5- HT y la NE en la medula espinal, el
cerebro percibe una sefal de dolor amplificada. Esto explicaria por qué los
pacientes depresivos en atencidén primaria se quejan principalmente de sintomas
fisicos.

LOS ANTIDEPRESIVOS Y SUS EFECTOS EN LOS SINTOMAS DOLOROSOS
Y DEPRESION.

“Los agentes de actividad dual (5-HT y NE) parecen aliviar de forma mas
consistente el dolor...” %

Actualmente para su tratamiento se considera de primera linea los
Antidepresivos Inhibidores e la Recaptura de Serotonina (ISRS), debido a su
seguridad farmacolégica y disponibilidad en el mercado, en cuanto a la
discontinuacion de los Antidepresivos Triciclitos (AT).

Frecuentemente para el tratamiento de estas entidades y muchas otras como la
fibromialgia, cefalea migrafosa y neuropatia diabética se han utilizado AT, como
mencioné en un estudio (O Malley y col); siendo estos mas efectivos para la
remisién de los sintomas dolorosos que los ISRS. En especial la amitrptilina, un
inhibidor potente de la recaptura de 5-HT y NE, sugerido como “dual’.
Recientemente segun estudios de Detke y col, proveen de una evidencia clara de la
seguridad y eficacia de duloxetina,

Goldstein y col promueven la idea de que los antidepresivos que actuan sobre
las vias descendentes nodedrenérgicas y serotoninérgicas del dolor como los ATC y
la duloxetina tiene un efecto similar como analgésico.



LA DULOXETINA COMO ALTERNATIVA DE LOS SINTOMAS DOLOROSOS
DE LA DEPRESION

Es importante sefialar que existen cada vez mas evidencias en la literatura que
los antidepresivos que son inhibidores dobles de la recaptura de serotonina y
norepinefrina, pueden poseer propiedades analgésicas significativas 2*, por lo tanto,
la inhibicion doble de la duloxetina puede ser Uutil clinicamente para aliviar los
sintomas dolorosos asociados con la depresion.

Est4 aprobado en mas de 70 paises para el tratamiento de la depresién mayor y
el dolor por neuropatia diabética periférica, esta aprobado en algunos paises para el
tratamiento de la incontinencia urinaria por esfuerzo. Duloxetina también esta
aprobada en Estados Unidos y México para el tratamiento del trastorno por
ansiedad generalizada. Duloxetina esta aprobada sélo para los adultos de 18 afios y
mayores. En nifios y adolescentes, los antidepresivos pueden aumentar el riesgo de
pensamientos 0 acciones suicidas. Los pacientes deben llamar a su doctor de
inmediato si sus sintomas depresivos empeoran, si tienen cambios conductuales
poco comunes 0 pensamientos suicidas, especialmente al inicio del tratamiento o
después de un cambio de la dosis.

En un nuevo estudio controlado con placebo, de 8 semanas, de 327 pacientes
adultos con dolor cuando menos moderado y depresién mayor. Los resultados
fueron presentados en el 15° Congreso Europeo de Psiquiatria (AEP) en Madrid,
Espana. 2007, donde duloxetina redujo significativamente los sintomas emocionales
centrales, de acuerdo con la evaluacion de la Escala de Calificaciéon de
Montgomery-Asberg (MADRS, por sus siglas en inglés), en un 56 por ciento (de un
puntaje promedio de 29.6 al momento basal a 12.91 en la Semana 8), comparado
con una reduccién del 39 por ciento (de 29.6 a 18.29) en los pacientes que tomaron
el placebo (p<0.0001), ademas de que el 53 por ciento de los pacientes tratados
con duloxetina alcanzaron la remision (MADRS <12) al final del estudio, en
comparacién con el 29 por 0.0001).<ciento de los pacientes que recibieron el
placebo.

En comparacién con el placebo, los pacientes tratados con duloxetina también
tuvieron un desenlace significativamente mejor en respuesta al dolor (30% de
reduccién en el promedio de la severidad del dolor a partir del nivel basal ) y
mejoraron su funcionamiento diario no limitado por el dolor (subescala de
interferencia del Inventario Breve del Dolor o BPI). El 10.5 por ciento de los
pacientes del estudio tratados con duloxetina y el 5.5 por ciento de los pacientes
tratados con el placebo suspendieron el tratamiento debido a eventos adversos. Los
eventos adversos reportados mas comunmente entre quienes tomaron duloxetina
fueron nausea (24.7 por ciento para los pacientes tratados con duloxetina, vs. 7.9
por ciento de los que recibieron el placebo), sudoracion excesiva (11.7 por ciento
vs. 2.4 por ciento), boca seca (10.5 por ciento vs. 3.6 por ciento), cefalea (7.4 por
ciento vs. 9.1 por ciento), fatiga (8.0 por ciento vs. 1.8 por ciento), mareo (5.6 por



ciento vs. 3.6 por ciento), estrefiimiento (5.6 por ciento vs. 1.2 por ciento) y resfriado
comun (6 por ciento vs. 5.5 por ciento).

En otro estudio Duloxetina 60mg/d y 120mg/d mejord de forma estadisticamente
significativa todas las medidas de dolor comparado con placebo: peor dolor, dolor
nocturno, severidad del peor dolor segun BPI, severidad del dolor mas leve segun
BPI, severidad del dolor en ese mismo momento seg(m BPI, media de la severidad
del dolor seguin BPI, puntuacién total de SF-McGill. 2

Tal como fue citado en otro estudio doble ciego placebo controlado en
comparacién con paroxetina (Goldstein y cols), demostré que a dosis de 80 mg fue
superior que paroxetina y placebo. ®

Segun diversos autores (Detke et al), afirman la existencias de eficacia y
seguridad sobre el uso de duloxetina para el tratamiento del Trastorno Depresivo
Mayor asi como de su sintomas fisicos como el dolor. 2’En un estudio observacional
y prospectivo a un afno en pacientes con depresién mayor tratados por psiquiatras
en 7 paises latinoamericanos, demostré que el 73% presentaban sintomas fisicos
dolorosos asociados a la depresibn y mismos que presentaron una mayor
intensidad de su depresién; siendo medida tanto por HAM-17 como por CGI-S, asi
como una menor calidad de vida y mayor utilizacién de analgésicos 2.

Asi mismo (Fava M. y cols,2004) se demostré6 que el tratamiento con 60mg
diarios de duloxetina, disminuy6 significativamente el dolor en comparacion con el
placebo en pacientes deprimidos con dolores diversos.

Se ha postulado al clorhidrato de Duloxetina[N-metil-y-(1-naftanlenolina)-3-(2-
tiiopeno)-propenamida] como un inhibidor potente y balanceado: de la recaptura de
NE y 5-HT, que ademas produce incremento extracelular en el hipotdlamo y corteza
frontal de dichos sistemas de neurotransmision (5-HT y NE), por lo que se cataloga
como inhibidor dual ?® que carece de afinidad por los receptores muscarinicos,
histamina 1 (H1), alfa 1 adrenérgicos, dopaminérgicos, 5-HT1a 5-HT+g, 5-HT1p, 5-
HT2a, 5-HToc y receptores opioides. #La vida media de eliminacién es de
aproximadamente 12hrs (rango de 8 a 17hrs) y su farmacocinética es proporcional a
la dosis en el rango terapéutico. Las concentraciones plasmaticas estables se
alcanzan aproximadamente después del 3 dias. Su eliminacién es principalmente a
través del metabolismo hepatico relacionado con dos isoenzimas del citocromo
P450: CYP2D6y CYP1A2.

La mejoria en la severidad del dolor fue atribuida de manera similar al efecto
directo de la duloxetina asi como a los cambios en la severidad de la depresion.
.Ademas de lo anterior, la mejoria de los sintomas fisicos se asocié con altos
porcentajes de remision ° .



DULOXETINA COMO FARMACO

Duloxetina es un antidepresivo que inhibe en forma selectiva la recaptura de
serotonina y norepinefrina. *'

Duloxetina esta disponible en capsulas para administracion por via oral. Cada
capsula contiene esferas de clorhidrato de duloxetina con capa entérica,
equivalentes a 30 o 60 mg.

Farmacodinamia®'

Duloxetina es un inhibidor de la recaptura de serotonina y norepinefrina, y
débilmente inhibe la captura de dopamina; sin afinidad significativa por receptores
histaminérgicos, dopaminérgicos, colinérgicos y adrenérgicos. Duloxetina
incrementd los niveles extracelulares de serotonina y norepinefrina en varias areas
de cerebros animales en forma dependiente de la dosis.

Los estudios neuroquimicos y del comportamiento en animales de laboratorio
mostraron un incremento de la neurotransmision tanto de serotonina como de
norepinefrina en el Sistema Nervioso Central. La duloxetina también normaliz6 los
umbrales dolorosos en diversos modelos preclinicos de dolor neuropatico e
inflamatorio y atenu6 el comportamiento frente al dolor en un modelo de dolor
persistente.

Se piensa que el posible mecanismo de accién de la duloxetina en el tratamiento
de la depresion se debe a su inhibicidon de la captura neuronal de serotonina y
norepinefrina con el incremento resultante en la neurotransmision serotonérgica y
noradrenérgica en el Sistema Nervioso Central.

Se cree que la accion inhibitoria del dolor de la duloxetina es resultado de la
potencializacion de las vias descendentes inhibidoras del dolor dentro del Sistema
nervioso Central.

Farmacocinética *
Absorcion:

La duloxetina se absorbe bien después de su administracién oral y la
concentracion maxima en plasma se alcanza 6 horas después de la dosis.



Los alimentos retrasan el tiempo para alcanzar la concentracidn maxima de 6 a
10 horas y disminuyen marginalmente el grado de absorcién (aproximadamente en
11%).

Distribucion:

La duloxetina se une extensamente a las proteinas plasméaticas (>90%)
principalmente a la albumina y a la a1l -glucoproteina &cida, pero la unién a
proteinas no se afecta por la insuficiencia renal o hepéatica.

Metabolismo:

La duloxetina es ampliamente metabolizada y sus metabolitos son excretados
principalmente en la orina. Tanto CYP2D6 como CYP1A2 catalizan la formacion de
los dos metabolitos principales (conjugado de glucurénido de 4-hidroxi duloxetina, y
conjugado de sulfato de 5-hidroxi, 6-metoxi duloxetina).

Los metabolitos circulantes no son farmacol6gicamente activos.
Excrecion:
La vida media de eliminacion de duloxetina es de 12.1 horas.

La depuracién plasmatica aparente de duloxetina es 101 I/hr.

Poblaciones Especiales

Género: Aunque se han identificado diferencias farmacocinéticas entre hombres
y mujeres (depuracion plasmatica aparente menor en mujeres), la magnitud del
cambio no es suficiente para justificar un ajuste de la dosis basado Unicamente en
el género.

Edad: Aunque se han identificado diferencias farmacocinéticas entre mujeres de
edad media y ancianas (el AUC es mayor y la vida media es mas larga en el
anciano), la magnitud del cambio no es suficiente para justificar un ajuste de la
dosis basado Unicamente en la edad

Insuficiencia Renal: los pacientes con insuficiencia renal terminal sometidos a
didlisis crénica intermitente tuvieron concentraciones maximas de duloxetina y
valores de AUC del doble en comparacion con sujetos sanos. Por lo tanto, se debe
de considerar una dosis menor en pacientes con insuficiencia renal clinicamente
significativa (Ver Dosis y Via de Administracién).



Insuficiencia Hepatica: los pacientes con cirrosis hepatica tuvieron una vida
media substancialmente mas larga y su depuracién fue aproximadamente un 15%
de la de sujetos sanos. Por lo tanto, se debe de considerar una dosis menor en
pacientes con insuficiencia hepatica clinicamente significativa.

EFECTOS SECUNDARIOS

Las reacciones adversas que se comunicaron con frecuencia significativamente
mayor en los ensayos clinicos en pacientes que tomaban duloxetina que en
aquellos que tomaban placebo son:

-Reacciones adversas muy frecuentes (210%): nauseas (22% vs 7% con
placebo), sequedad de boca (13% vs 6%), estrefiimiento (12% vs 4%), mareos
(11% vs 5%), somnolencia (10% vs 3%) e insomnio (10% vs 6%).

-Reacciones adversas frecuentes (=1%, <10%): fatiga, diarrea, aumento de la
sudoracién, disminucién del apetito, vomitos, disfuncién eréctil, temblores, vision
borrosa, anorexia, disminucién de la libido, anorgasmia, sofocos, trastorno de la
eyaculacion, pérdida de peso, sedacién, hipersomnia, bostezos, sudoracion
nocturna, tension muscular, letargia, nerviosismo.

Las reacciones adversas comunicadas mas frecuentemente en pacientes con
depresién fueron nauseas, sequedad de boca y estrefiimiento, mientras que en
pacientes con dolor neuropatico fueron nauseas, somnolencia, mareos,
estrefiimiento y fatiga®

El tratamiento con duloxetina se asocié con incrementos no clinicamente
significativos, en los valores de ALT, AST, fosfatasa alcalina y creatininfosfokinasa
(CPK). En ensayos controlados con placebo se comunicé retencién urinaria,
raramente (<1%) en hombres. '

Se han realizado estudios abiertos a largo plazo (52 semanas) con objeto de
evaluar la seguridad de duloxetina en depresién13 y en dolor neuropatico periférico
diabético. Se ha observado una elevacion de la presidon sanguinea sistélica
transitoria sin relevancia clinica. No se han observado diferencias clinicamente
significativas para los intervalos QT, PR, QRS o QTR entre los pacientes tratados
con duloxetina. Se observaron ligeros incrementos de los niveles de glucemia en
ayunas pero no se consideraron relevantes desde el punto de vista clinico. No se
observaron diferencias estadisticas en la determinacién de HbA1c14. Hay dos
analisis de los datos de seguridad de 8 ensayos clinicos para el tratamiento de la
depresién en los que se utilizd duloxetina (40-120mg/dia), fluoxetina, paroxetina y
placebo. Se observd que el porcentaje de abandonos por efectos adversos fue de
9.7% en el grupo de duloxetina y 4.2% en el grupo placebo15 y que los eventos
cardiovasculares con duloxetina son comparables a los de fluoxetina y
paroxetina16. El perfil de seguridad de duloxetina y paroxetina es similar. La Unica
diferencia observada es una disminucién del apetito (duloxetina 4,2% vs paroxetina
1,4%, p=0.017) y una disminucién de peso mayor con duloxetina (duloxetina 1,8%
vs paroxetina 0,3%, p=0,044)2. 3%



Contraindicaciones®'

» Uso concomitante con inhibidores irreversibles no selectivos de la
monoaminooxidasa (IMAQ)

* Insuficiencia hepatica

* Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 mil/min).

» Uso concomitante con fluvoxamina, ciprofloxacino o enoxacino (inhibidores
potentes de la CYP1A2) por

elevacién de las concentraciones plasmaticas de duloxetina.

Precauciones especiales de empleo®’
Mania: debe utilizarse con precaucién en pacientes con antecedentes de mania
o diagnéstico de Convulsiones: debe utilizarse con precaucion.

Midriasis: se han descrito casos de midriasis en asociacién con duloxetina, por lo
que debe tenerse cuidado cuando se prescriba a pacientes con presion intraocular
elevada, o a pacientes con riesgo de glaucoma agudo de angulo estrecho.

Tension arterial: en pacientes con hipertensién y/u otros trastornos cardiacos, se
recomienda un seguimiento clinico de la presion arterial.

Suicidio: se han comunicado casos de ideacidon y comportamiento suicida
durante el tratamiento con duloxetina o poco después de la interrupcion del mismo.
Durante el tratamiento con el farmaco se debe hacer seguimiento a los pacientes de
alto riesgo. Se debe informar a los pacientes (y cuidadores de los pacientes) sobre
la necesidad de hacer un seguimiento frente a la aparicion de ideas o
comportamientos suicidas o pensamientos de autolesiones y buscar consejo médico
inmediatamente si se presentan estos sintomas.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

A. Observar si el tratamiento farmacol6gico con 60 mg de duloxetina es eficaz en
el tratamiento de pacientes con Trastorno depresivo mayor y sintomas fisicos
dolorosos.

OBJETIVOS PARTICULARES

A. Observar si el tratamiento farmacolégico con 60 mg de Duloxetina permite
obtener puntajes menores en la escala de Hamilton para Depresién, el Inventario
de Beck y el Cuestionario breve para el dolor.

HIPOTESIS

1.- La administracion de 60 mg duloxetina al dia, en los pacientes
seleccionados disminuira la intensidad de los sintomas fisicos dolorosos presentes
en el Trastorno Depresivo Mayor, a través de la disminucion en la puntuacion del
cuestionario breve para el dolor.

2.- La administracion de 60 mg duloxetina al dia en los pacientes seleccionados,
disminuira la intensidad de los sintomas depresivos presentes en el Trastorno
Depresivo Mayor, a través de la disminucién en la puntuaciéon de la escala para
depresion de Beck y de Hamilton.

JUSTIFICACION

Actualmente en México no existen estudios de Duloxetina 60 mg para el
tratamiento de los sintomas dolorosos del Sindrome Depresivo y comorbilidades
médicas, debido a lo cual se realiz6 este estudio. Desde el lanzamiento de
Duloxetina como farmaco dual, se document6 su efectividad para el tratamiento de
los sintomas dolorosos; pero, no realizados en poblaciones mexicanas.



METODOS

TIPO DE DISENO
Estudio se realizdé con un modelo abierto naturalistico y prospectivo.

CARACTERISITICAS DEL ESTUDIO

e En relacién al método de observacion: serie de casos, longitudinal.
e Enrelacién al tipo de andlisis; analitico.
e Enrelacién a la temporalidad: prospectivo.

UNIVERSO LUGAR Y DURACION

Se seleccionaron aquellos pacientes a quienes se les indic6 como tratamiento
antidepresivo 60mg diarios de duloxetina en la consulta externa del Instituto
Nacional de Psiquiatria Ramoén de la Fuente y que no hayan recibido antidepresivos
al menos un mes antes. Se conformé un grupo de 15 pacientes cuyo diagnédstico
principal fue un cuadro depresivo mayor con sintomas fisicos dolorosos y que
presentaron ademds comorbilidades médicas. El Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricibn “Salvador Zubiran” fungié como coordinador del presente
estudio, a través del departamento de Neurologia y Psiquiatria.

El presente estudio se llevo a cabo en el 2006, a lo largo de 12 semanas.

CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

INCLUSION

Se consideraron en el estudio 15 pacientes de la consulta externa del Instituto
Nacional de Psiquiatria “Ramén de la Fuente” de ambos sexos de 18 a 65 afios, con
diagnéstico de depresién mayor, episodio Unico o recurrente, de acuerdo a los
criterios del DSM-IV con comorbilidades médicas que no estén estrechamente
relacionadas con los sintomas afectivos.




EXCLUSION

Pacientes menores de 18 afilos o mayores de 65 anos
Historia de alergia a medicamentos o hipersensibilidad
Insuficiencia hepatica o renal

e Mujeres embarazadas en lactancia o en edad fértil sin proteccién
anticonceptiva

e Pacientes que hayan sido tratados con duloxetina previamente

e Pacientes que rehusen tomar tratamiento antidepresivo

e Pacientes con trastornos psicéticos primarios o debidos a causas
médicas de acuerdo al DSM-IV

e Pacientes con trastornos graves del caracter

e Pacientes con diagnéstico de depresidn resistente (falta de respuesta
a 2 0 mas antidepresivos a dosis y tiempos suficientes)

e Pacientes con riesgo suicida moderado a severo de acuerdo al la
entrevista neuropsiquiatrica internacional Plus (M.l.N.I-PI)

PROCEDIMIENTOS

Con una muestra total de 15 paciente de ambos sexos, los cuales cumplieron
con los criterios de depresion mayor de acuerdo al Manual Diagnéstico y Estadistico
de Enfermedades Mentales (DSM-IV) y la entrevista neuropsiquiatrica internacional
Plus (M.L.N.I-Plus) ©®®. Se tomaron los valores de la escala de Hamilton para
Depresion de 17 items ©> 37 el inventario de depresion de Beck ®° y el inventario
breve de dolor ®¥ BPI (con permiso del autor, Copyright 1991 Charles S. Cleeland
P.h.D, Pain Research Group). Registradas en las primeras 4 semanas, a la semana
8y 12, a lo largo del estudio solo 11 pacientes llegaron a la fase final.

Durante el registro de la informacion por medio de BPI, se recab6 el dato de
farmacos empleados ademas de duloxetina, contemplados en el item namero 8,
mismos que no estuvieron presentes en todas las visitas, por ello se tuvieron dos
grupo de pacientes:

a) Pacientes que cuyo tratamiento sélo tuvieron como monoterapia duloxetina
60mg

via oral en una 0 mas visitas.

b) Pacientes cuyo tratamiento se basé en algun otro farmaco como (AINES,
esteroides del tipo prednisona y alprazolam), ademas de la administracién via oral
de duloxetina 60mg en una o mas visitas.

En la recoleccién de datos se ordenaron primeros los obtenidos en la escala
de Hamilton y Beck para depresién, para BPI se presentan a continuacién en tabla
por cada paciente.



VARIABLES DEL ESTUDIO

Dependientes
a) Valor de la escala de Hamilton en las primeras 4 semanas, asi como en la
semana 8y 12.
b) Valor del Inventario de Beck para depresién en las primeras 4 semanas, asi
como enlasemana8y 12.
C) Valor del inventario breve del dolor BPI en las primeras 4 semanas, asi como en
la semana 8y 12.

Independientes
a) Variables demograficas: edad, estado civil, sexo, raza o religion.
b) Dosis de duloxetina 60 mg .
¢) Administracion de otros farmacos como AINES (Analgésicos Anti, alplazolam, y
esteroides entres otros.
d) Comorbilidad médica.

METODOS ANALITICOS
MUESTRA

Se reclutaron 15 pacientes con criterios de inclusién antes mencionados, para
realizacion de un estudio piloto.

RECOLECCION DE DATOS

Se hizo la recoleccién de informacion de forma protectiva y agrupada segun la
visita durante las semanas 1,2,3,4,8y 12.

Los eventos adversos se registraron en la base de datos “Micro-Cares”, sistema
de informacién clinica version 6.28.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis de los resultados obtenidos se llevo a cabo mediante el uso del
programa estadistico S-PLUS, Version 4.5. La prueba estadistica aplicada para la
evaluacién en la mejoria de los sintomas dolorosos, asi como en la de los sintomas
depresivos, fue un “Analisis Exploratorio de Datos (AED)".

ASPECTOS ETICOS

e Las escalas, registros de evaluacién sélo llevaron las iniciales del paciente.

e El expediente clinico permaneci6é siempre bajo seguridad en el archivo del
Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramén de la Fuente”. El estudio seguié los
lineamientos de la declaracion de Helsinki.



e (Cuando los pacientes presentaron eventos adversos tuvieron la posibilidad
de comunicarse con su médico tratante o bien asistir al servicio de urgencias
del Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramén de la Fuente”

e Se consideré un estudio sin riesgo en vista de que se emplean técnicas y
métodos de investigacion documental prospectivos, revision de expedientes
clinicos y base de datos. El clorhidrato de duloxetina es un antidepresivo
aprobado por la FDA, que ha demostrado ser efectivo, seguro y bien tolerado
para el tratamiento de la depresién mayor empleando las indicaciones, dosis
y vias de administracién establecidas. Asimismo es un medicamento
registrado por la SSA.

e El estudio no implicé un costo para el paciente y no se ofrecieron incentivos.

e Todos los pacientes incluidos firmaron una CARTA DE CONSENTIMIENTOS
INFORMADO,; al aceptar participar en el estudio, de la cual recibieron una
copia que permanecié en su poder.

e (Cuando algunos de los pacientes decidieron abandonar el tratamiento,
continuaron con seguimiento de la consulta externa del Instituto Nacional de
Psiquiatria “Ramén de la Fuente”, ya sea por efectos indeseables o bien por
decision propia.

INSTRUMENTOS EMPLEADOS

1.- Escala de Hamilton para Depresién %%

Consiste en 17 rubros que abarcan las principales manifestaciones clinicas
de la enfermedad depresiva. Algunos de ellos son calificados numéricamente
entre un rango del 0 al 4 mientras que otros obtienen una calificaciéon del 0 al 2.
Generalmente y de acuerdo con el criterio del entrevistador, si el sintoma esta
ausente recibe una calificacibn de 0, pero si su expresion es severa 0
incapacitante amerita un 2 0 4 segun el rango especifico. Los sintomas leves o
moderados reciben una calificacion intermedia. Su version original fue publicada
en 1960 y se incluyeron sintomas ansiosos a pesar de encontrarse en relacion
negativa con los sintomas depresivos

Interpretacion

De acuerdo con la mayoria de las investigaciones clinicas un resultado de 15
0 mayor sefnala un trastorno depresivo con intensidad moderada a severa. Por
otro lado, conviene destacar que esta es una de las escalas mas utilizadas para
evaluar la eficacia terapeutica de los agentes antidepresivos. En estos casos, es
mas importante obtener una reduccion significativa del valor inicial, después de
un periodo determinado de tratamiento. Si en una evolucion posterior se llega a
obtener un resultado de 10 o menos, o una reduccién del 50% del puntaje, se
considera que la respuesta ha sido adecuada.

2.- Inventario de Beck para Depresion. 363



Es una escala autoaplicable que evalla la intensidad del cuadro depresivo de
acuerdo con 21 categorias de sintomas o manifestaciones conductuales vy
somaticas caracteristicas de la depresion.

Su respuesta tiene una estimacion numérica entre 0 y 3 asignada en cada
rubro donde el valor de la calificacion es directamente proporcional a la
severidad del sintoma.

Interpretacion :Los resultados de la escala se evaluaron como sigue: del 0 al
3, no hay depresién; de 14 a 20, depresidon leve o0 moderada; mas de 20 puntos
depresion severa.

3.- Inventario breve de dolor * (con permiso del autor, Copyright 1991
Charles S. Cleeland P.h.D, Pain Research Group) BPIl. Fue originalmente
disenado para la valoraciéon de la intensidad de los sintomas dolorosos en las
ultimas 24 horas en los pacientes con cancer, posteriormente con
investigaciones en de utilidad psiquiatrica se ha validado en el resto del mundo .

Es autoaplicable y consta de 9 items, de los cuales del 3 al 6 se encuentran
asignados para la valoracion de la intensidad del dolor durante las ultimas 24
horas. Del item 8 se evalla la efectividad del tratamiento farmacol6gico en
porcentaje y del item 9; el cual se encuentra subdividido en 7 apartados para la
valoracion de la interferencia con actividad en general en cuanto al dolor, de los
cuales se incluye: actividad en general, estado de animo, capacidad para
caminar, trabajo normal, relaciones con otras personas suefo y capacidad de
diversion.



CAPITULO 3. RESULTADOS

La muestra seleccionada al inicio del estudio fue de 15 pacientes. Durante el
seguimiento, 4 pacientes abandonaron el estudio de forma voluntaria. Los resultados de
las escalas aplicadas se muestran en las siguientes tablas.

Es importante mencionar que durante el seguimiento, algunos pacientes recibieron
farmacos para el tratamiento del dolor, por prescripcion de médicos de otras
especialidades. Debido a que esta intervencion no esperada pudiera repercutir en los
resultados, se compararon en los graficos 1.2, 2, 3y 5 -15 | los resultados de las escalas
de estos pacientes con respecto a los demas que no recibieron estos medicamentos.

De los 11 pacientes que completaron el estudio, 7 correspondieron al sexo femenino y
el resto al sexo masculino. La edad de los pacientes oscilo entre los 18 y los 65 afnos.
Dentro de las patologias agregadas (comorbilidad) presentadas por los pacientes, se
encontraron: Hipotiroidismo congénito (2), Lupus Eritematoso Sistémico (1), Nefrolitiasis
(1), Trastorno Funcional Digestivo (3), Diabetes Mellitus tipo2 (1).

La siguiente tabla muestra los resultados de las visitas de los 11 pacientes que
terminaron el estudio, en donde en la visita 1 tuvieron una media en general de 27
puntos y mientras que la visita 6 la media fue de 9 puntos.



Escala de Hamilton para depresion (resultados)

Visita 1 2 3 4 5 6
Paciente 39 29 18 10 6 6
Paciente 23 13 5 6 4 4
Paciente 32 24 12 9 4 4
Paciente 21 25 28 21 21 21
Paciente 22 23 37 19 19 19
Paciente 23 14 17 15 15 15
Paciente 37 11 14 9 9 9
Paciente 16 14 11 6 5 5
Paciente 17 7 5 5 5 5
Paciente 32 18 15 7 6 6
Paciente 35 20 15 6 5 5

Tabla 1. Muestra los valores finales de cada visita en los 11 pacientes, con la escala de
Hamilton en donde la visita 5 corresponde a la valoraciéon obtenida en la semana 8 y la visita 6,
corresponde a la valoracion obtenida en la semana 12. A si mismo las visitas del 1 a 4
corresponden a las primeras 4 semanas de valoracién respectivamente.

Al realizar el Analisis Exploratorio de Datos (AED), se pudo observar, tal como lo
muestra la Figura 1.0; en cuanto a la escala de Hamilton si existe mejoria de los
sintomas, incluso remision del cuadro depresivo en cada 8 de 11 pacientes, si se analiza
solo con la administraciéon de duloxetina 60mg, lo cual coincide con reportes previos de
Detke et al 2002, en su estudio doble ciego placebo controlado, mostrando ser superior
duloxetina a 60mg a placebo con una p< 0.001, en donde se incluyo a 341 pacientes.



Respuesta de Pacientes a Duloxetina a 60 mg
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Figura 1.0 Analisis de Trayectoria Inventario de Hamilton. Un andlisis de
11 pacientes tomando en cuanta Unicamente la administracion de duloxetina 60
mg
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Figura 1.2 Grafico de analisis de trayectoria de escala de Hamilton.
*A la izquierda grafico que muestra valores obtenidos por semana de cada
paciente con 60 mg de Duloxetina y otros farmacos.
** A la derecha grafico que muestra valores obtenidos por paciente en cada
semana, solo con la administracién de Duloxetina .

Realmente al observar el andlisis de trayectoria de la Escala de Hamilton y al
comparar los pacientes que durante el estudio tuvieron administraciéon de otro farmaco
sed pudo ver que no existe una disminucion significativa entre el puntaje obtenido
durante todas las visitas; demostrandose asi en el 70 % de las trayectorias de cada
uno de los pacientes. Sin embargo cabe mencionar que no que como no comparo
con placebo puede significar una limitante, pero que; segun un estudio de Brannan,
Mallinckrotd y cols en 2005, placebo controlado con una muestra total de 282
pacientes de entre 18 a 79 afos y con un grupo placebo de 141 paciente y otro control
de 141, no se evidencié diferencias estadisticamente significativas al comparar
Duloxetina 60 mg y placebo en la mejoria de los sintomas depresivos, siendo
valorados con Escala de Hamilton.
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Figura 2 . Grafico split en donde muestra el promedio de pacientes por semana y
sus valores promedio en la escala de Hamilton .

Tal como se puede observar en este grafico los promedios de los pacientes que
tuvieron administracién de otros farmacos durante alguna de sus visitas mas
duloxetina 60 mg y unicamente duloxetina 60mg, no mostraron disminucién
significativa de los puntajes en esta escala.



En la siguiente tabla se muestra los resultados de la aplicacion del Inventario de

Beck .
Visita 2 3 4 5* 6*
7 2 11 7 4
Paciente1 53 3 5
4
Paciente 2 28 13 8 9 6
6
Paciente 3 28 13 8 6 6
46 33 32 22 33 33
Paciente 4
38
Paciente 5 o2 42 40 38 38
14
Paciente 6 31 19 8 14 14
9
Paciente 7 34 22 15 9 9
5
Paciente 8 15 11 5 5 S
22 11 7 1 10
Paciente 9 3 9
5
Paciente 10 25 19 16 7 S5
5
Paciente 11 31 19 15 7 S5

Tabla 2. Muestra los valores finales de cada visita en los 11 pacientes, con la
escala de Beck * La visita 5 corresponde a la valoracidén obtenida en la semana 8 y
la visita 6, corresponde a la valoracion obtenida en la semana 12. A si mismo las
visitas del 1 a 4 corresponden a las primeras 4 semanas de valoracion
respectivamente.

Si se observan los resultados de la primera visita, en donde la media de los 11
pacientes participantes es de 33 y la visita nimero 6 en donde la media es de 12. si
se observa a través de la disminucién de la puntuacién mejoria de los sintomas.
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Figura 3. Grafico de analisis de trayectoria de escala de Beck .

*A la izquierda grafico que muestra valores obtenidos por semana de cada
paciente con 60mg de Duloxetina y otros farmacos.

** A la derecha grafico que muestra valores obtenidos por paciente en cada
semana, solo con la administracion de Duloxetina 60mg

A diferencia de los resultados obtenidos con el Inventario de Hamilton, en el
Inventario de Beck 6 de 11 de los pacientes que Unicamente se les administré 60
mg mostraron mejoria en comparacion a los pacientes que recibieron ademas otro
medicamento para tratamiento de dolor, esto observado en las puntuaciones
obtenidas en el andlisis de trayectoria de cada uno de los pacientes a lo largo de
todas las visitas.
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Figura 4 . Grafico split, en donde muestra el promedio de pacientes por
semana de los pacientes que Unicamente recibieron duloxetina 60 mg y sus
valores promedio en el Inventario de Beck , en donde la semana 6 corresponde
alasemanai2,la5ala8ylaia4,las primeras semanas de tratamiento.



RESULTADOS DE INVENTARIO BREVE PARA EL DOLOR, BPI o CBD **

Visita | cBD-1 | CBD-2 | CBD-3 | CBD-4 | CBD-5 | CBD-6 | CBD-7 | CBD-8 |CBD-9A |B(C|D|E|F|G
1 Si Cabeza 9 8 8 7| IB/PA** |  40% 718|0(6|5|6|7
2 Si Cabeza 6 2 5 1|IB/PA*™| 80% 3!3{0(3|2|3|3
3 Si Cabeza 4 1 2 1| IB/PA** 90% 111]0[1(1[1]1
4 Si Cabeza 2 0 1 0| IB/PA*™ | 100% 0|0(0|1|0|1]1
"5 Si Cabeza 2 0 1 0|No 0 o/ojo|[1]|0|0]|1
‘6 Si Cabeza 1 0 0 0[No 0 ojojojo]ojo]oO

Tabla 3. Paciente 1, resultados de BPI o CBD( Cuestionario Breve de dolor ).

*La visita 5 y 6 corresponden a la visita de la semana 8 y 12 respectivamente

** |lbuprofeno con paracetamol.

Visita | cBD-1 | CBD-2 CBD-3 | CBD-4 | CBD-5 | CBD-6 | CBD-7 |CBD-8 |CBD-9A |[B|C|D |E|F|G
1 Si Cabeza-espalda 6 2 4 5| Aspirina| 30% 3/3|/0(2[1|3]|4
2 Si Cabeza-espalda 5 2 3 3 | Aspirina| 30% 3/2|0(2|2]|2]|3
3 Si Cabeza-espalda 3 2 3 2 | Aspirina| 60% 1/1{0{1]0|0|O0
4 Si Cabeza-espalda 1 0 1 0 |No 0% ojojo0|0fj0|0]|O
5 Si Cabeza-espalda 0 0 0 0| No 0% ojlolo|o|o|0]oO
6 Si Cabeza-espalda 0 0 0 0| No 0% ololojolo|o]oO

Tabla 4. Paciente 2, resultados de BPl o CBD( Cuestionario Breve de dolor ).

*La visita 5 y 6 corresponden a la visita de la semana 8 y 12 respectivamente
Visita | cBD-1 | CBD-2 CBD-3 | CBD-4 | CBD-5 | CBD-6 | CBD-7 | CBD-8 |[CBD-9A (B |C |D |E |F |G
1 Si Cabeza 8 4 6 7 | No 0% 7|/6|5/6/6|7|8
2 Si Cabeza,epigastrio 4 1 2 1| No 90% 3211121
3 Si Cabeza 5 1 1 1|No 100% 111 1]1]2]1
4 Si Cabeza 2 1 1 1|No 100% 111 1]1]2]1
5 Si Cabeza 2 1 1 1|No 100% 111 1]1]2]1
‘6 si Cabeza 2 1 1 1|No 100% 111 1]1]2]1

Tabla 5. Paciente 3, resultados de BPl o CBD( Cuestionario Breve de dolor ).

*La visita 5 y 6 corresponden a la visita de la semana 8 y 12 respectivamente
Visita | cBD-1 | CBD-2 CBD-3 | CBD-4 | CBD-5 | CBD-6 | CBD-7 CBD-8 |CBD-9A |[B|C|D |E|F|G
1 Cabeza/cuello/

Si espalda/cadera 5 3 5 4 | Prednisona| 30% 4/0(0(0[3|0|0

2 Si Cabeza 4 4 4 4| Prednisona| 30% 3/3/3|3[3[3|3
3 Si Cabeza 7 4 6 5| Prednisona| 10% 3/5/0[/0[5[3|5
4 Si Cabeza 5 3 4 4| Prednisona| 30% 2/2/0[/0[2[3]|2
S Si Cabeza 7 3 5 4 | Prednisona | 60% 5/5(0/4(5|5|5
6 sl Cabeza 7 3 5 4 | Prednisona |  60% 5/5/0/4[5|5[5

Tabla 6. Paciente 4, resultados de BPI o CBD( Cuestionario Breve de dolor ).
*La visita 5 y 6 corresponden a la visita de la semana 8 y 12 respectivamente




Visita | cBp-1 | CBD-2 CBD-3 | CBD-4 | CBD-5 | CBD-6 | CBD-7 CBD-8 |CBD-9A |B|C|D |E|F |G
1 Sl Estom/Torax 4 0 1 2|no 90% ol1/o0/0]|0| 0|0
2 s Estom/Torax 3 1 2 0|no 90% ol1|lol0o|0O| 1|0
3 Sl Estom/Torax 4 1 3 2 | Ketorolaco| 50% 10(2|2(2(2|10| 8
4 NO | Estom/Torax 0 0 0 0|no 100% olojo|0|O| 0|0
'S NO |Estom/Torax 0 0 0 0|no 100% olololo|O| O|O
6 NO Estom/Torax 0 0 0 0| no 100% 0/o/o[0]|0] 0|0
Tabla 7 Paciente 5, resultados de BPI o CBD( Cuestionario Breve de dolor ).
*La visita 5 y 6 corresponden a la visita de la semana 8 y 12 respectivamente
Visita | cgp-1 | CBD-2 CBD-3 | CBD-4 | CBD-5 | CBD-6 | CBD-7 CBD-8|CBD-9A|B|C|D|E|F |G
1 Cabeza
Sl Cuello/espal 8 4 6 7 | alprazolam 60% 7/8{3|5/8| 8|8
2 Cabeza
SI Cuello/espall 8 5 5 7| no 0% 10(3|3(7(8|10| 7
3 Cabeza
SI Cuello/espall 6 3 3 4| no 80% 4141333 4|3
4 Cabeza
Sl cuell/espal 7 2 4 4 |no 80% 419(2(3|3| 4|8
*5 Cabeza
Sl Cuello/espal 7 2 4 4 |no 80% 419(2(3|3| 4|8
*6 Cabeza
Sl Cuello/espall 7 2 4 4| no 80% 419]2]3]|3] 4|8
Tabla 8. Paciente 6, resultados de BPl o CBD( Cuestionario Breve de dolor ).
*La visita 5 y 6 corresponden a la visita de la semana 8 y 12 respectivamente
Visita | cgp-1 |cBD-2 | CBD-3|CBD-4 | CBD-5 | CBD-6 | CBD-7 | CBD-8 |[CBD-9A |[B |[C |D [E |F |G
1 sl Espalda 6 6 4 6|no 50% o| 4| o| 4| 4| 3| 6
2 Sl Espalda 4 4 4 5|no 40% 3| 3| 3| 4| 5| 4| 6
3 s Espalda 7 3 5 7 | no 50% 4l 4| 4| 4| 6| 0| 5
4 s Espalda 8 3 5 8| no 50% 3| 4| 4| 3| 4| 1| 4
5 sl Espalda 8 3 5 8|no 50% 3| 4| 4| 3| 4| 1] 4
6 Sl Espalda 8 3 5 8| no 50% 3/4| 4] 3| 4| 1] 4

Tabla 9. Paciente 7, resultados de BPl o CBD( Cuestionario Breve de dolor ).
*La visita 5 y 6 corresponden a la visita de la semana 8 y 12 respectivamente
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CBD-1 | CBD-2 CBD-3 |CBD-4 |CBD-5 | CBD-6 |CBD-7 |CBD-8 |CBD-9A |[B|C|D|E | F|G
1 Si hombros/cabeza 6 4 5 6 | IBP** 40 6/7/6/7|8(8]|9
2 Si hombros/cabeza 6 4 5 6 | IBP** 40 6/7|6|7/8|8|9
3 Si hombros/cabeza 5 3 3 3| IBP** 40% 5/6/4|/6|5|5|6
4 Si hombros/cabeza 5 3 3 3|I1BP* 40% 5/6/4(6|5(5|6
'S Si hombros/cabeza 5 3 3 3|1BP* 40% 5/!6|4/6|/5|5|6
6 Si hombros/cabeza 5 3 3 3| IBP** 40% 5/6/4/6|5|5|6
Tabla 10. Paciente 8, resultados de BPl o CBD( Cuestionario Breve de dolor ).
*La visita 5 y 6 corresponden a la visita de la semana 8 y 12 respectivamente
** Ibuprofeno ( IBP)
Visita | cp-1 | CBD-2 CBD-3 | CBD-4 | CBD-5 | CBD-6 | CBD-7 | CBD-8 |CBD-9A |B|C|D |E |[F |G
1 S| Cabeza/Espalda 6 6 6 6| no 60% 7/6|6|7|7|6|6
2 S Cabeza/Espalda 1 0 0 0|no 0% ojlojolo|0|0O|O
3 no No 0 0 0 0 0 0 o/lololo|0|O|O
4 no No 0 0 0 0 0 0 olololo|0|0O|O
5 no No 0 0 0 0 0 0 o/lololo|0|O|O
6 no No 0 0 0 0 0 0 ololo/o|[0|0]|O
Tabla 11. Paciente 9, resultados de BPl o CBD( Cuestionario Breve de dolor ).
*La visita 5 y 6 corresponden a la visita de la semana 8 y 12 respectivamente
Visita | cgp-1 |CcBD-2 |CBD-3 | CBD-4 | CBD-5 | CBD-6 | CBD-7 CBD-8 | CBD-9A|B |C |D |E|F |G
1 Si Cabeza 8 5 4 4 | Paracetamol 30% 8/8(5/8/8|8|5
2 Si Cabeza 6 4 4 3 | Paracetamol 70% 5/4|4/6[5|5|5
3 Si Cabeza 7 4 4 4 | Paracetamol | 70% 5/4|4/6|5|5|4
4 Si Cabeza 4 2 2 3 | Paracetamol | 80% 413|213[3|3|2
5 Si Cabeza 2 2 2 1|no 2l 11| 1[1]1]1
6 Si Cabeza 2 2 2 1| no 211 1]1][1]1
Tabla 12. Paciente 10, resultados de BPI o CBD( Cuestionario Breve de dolor ).
*La visita 5 y 6 corresponden a la visita de la semana 8 y 12 respectivamente
Visita| cgp-1 cBD-2 CBD-3 CBD-4 CBD-5 CBD-6 CBD-7 CBD-8 CBD-9A B C D E F G
1 Cabeza/
Si espalda/hombros 8 5 4 4 | Aspirina| 30% 8/8|5/8(8|8|5
2 Cabeza/
Si espalda/hombros 7 5 4 2 | Aspirina 7% 5/4|4|/6(5|6|5
3 Cabeza
Si espalda/hombros 6 3 3 4| Aspirina| 70% 4|13(3[5|4|5|3
4 Cabeza
Si espalda/hombros 4 2 2 3| Aspirina| 80% 413{2(3|3[|3]|2
"5 Si No 2 2 2 1|no 211 1[1]1]1
"6 Si No 2 2 2 1]no 201 1[1]1]1]1

Tabla 13. Paciente 11, resultados de BPIl o CBD( Cuestionario Breve de dolor ).
*La visita 5 y 6 corresponden a la visita de la semana 8 y 12 respectivamente
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Las siguientes figuras corresponden a la representacion de los resultados
obtenidos en el Cuestionario Breve para el Dolor por item y donde también se
comparan los pacientes que recibieron Duloxetina 60 mg y los que ademas se
administrardn otro tipo de medicamento para el tratamiento del dolor durante alguna
de sus visitas

Con otros Medicamentos Solo Duloxetina
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Intensidad Maxima

Paciente Paciente

Figura 5. Resultado de item 3 de BPI
*Muestra el promedio por paciente de las seis mediciones realizadas, para
intensidad maxima .

Con otros Medicamentos Solo Duloxetina
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Figura 6. Resultado de item 4 de BPI
Muestra el promedio por paciente de las seis mediciones realizadas, para
intensidad minima
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Intensidad Media

Con otros Medicamentos

Solo Duloxetina

Intensidad Actual
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*Muestra el promedio por paciente de las seis mediciones realizadas, para
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Figura 7 . Resultado item 5 de BPI

intensidad media

Con otros Medicamentos

Solo Duloxetina
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Muestra el promedio por paciente de las seis mediciones realizadas, para

5 6 8 10 11

Paciente
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Figura 8. Resultado item 6 para BPI

intensidad actual.
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Con otros Medicamentos

Solo con Duloxetina

o o
-] sl — i i
[ee]
2 — ™ S =
S S
8 8
5 5 o -
© o
ISP=0 : = o
k=X : — - k=
[0) . R o)
€ . S g_ —
< N . [0
8 31 = — : kel
R : BN
[
: N
. o
| .
=] : :
i : .
L S — — H o H H
1 2 4 5 6 8 10 11 3 5 6 7 9 10 11
Paciente Paciente

Figura 9. Resultado item 8
Muestra el promedio por paciente de las seis mediciones realizadas, para
evaluar mejoria de dolor con tratamiento, expresada en porcentaje, donde 1.0

expresa el 100%.

Con otros Medicamentos

Solo Duloxetina

2 H 24 -
o moom ©
- — o — -
© : i i T
g oq g o
[0 . (0]
(0] : ! (O
B 8
el . S
=2 <A [ % < - —
< <
: —
o 4 I a oA l HoH
o - = o H o - - H
1 2 4 5 6 8 10 M i1 2 3 5 6 7 9 10 11
Paciente Paciente

Muestra el promedio por paciente de las seis mediciones realizadas, para

Figura 10. Resultado item 9, pregunta a.

evaluar la interferencia de dolor con la actividad general.
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Actividad General

Actividad General

Con otros Medicamentos
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Actividad General

Solo Duloxetina
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Figura 11. Resultado item 9, pregunta b.
Muestra el promedio por paciente de las seis mediciones realizadas, para
evaluar la interferencias de dolor y el estado de animo.

Con otros Medicamentos
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Figura 12. Resultado item 9, pregunta c.
Muestra el promedio por paciente de las seis mediciones realizadas, para
evaluar la interferencias de dolor y la capacidad de caminar.
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Actividad General

Actividad General

Con otros Medicamentos Solo Duloxetina
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Figura 13. Resultado item 9, pregunta d.
Muestra el promedio por paciente de las seis mediciones realizadas, para
evaluar la interferencias de dolor y trabajo normal.

Con otros Medicamentos Solo Duloxetina
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Figura 14. Resultado item 9, pregunta e.
Muestra el promedio por paciente de las seis mediciones realizadas, para
evaluar la interferencia de dolor y relaciones con otras personas.
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Actividad General

Con otros Medicamentos
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Figura 15. resultado item 9 pregunta g
Muestra el promedio por paciente de las seis mediciones realizadas, para
evaluar la interferencias de dolor y la capacidad de diversién .
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DISCUSION

Al realizar el Analisis Exploratorio de Datos (AED), se pudo observar, en cuanto
a La escala de Hamilton si existe mejoria de los sintomas, incluso remisién del
cuadro depresivo encada 8 de 11 pacientes, si se toma en cuenta solo con
administracion de duloxetina 60mg, lo cual coincide con reportes previos de Detke
et al 2002, en su estudio doble ciego placebo controlado, mostrando ser superior
duloxetina a 60mg a placebo con una p< 0.001, en donde se incluyo a 341
pacientes. Sin embargo cuando se compararon los pacientes que habian recibido
algun otro farmaco en algunas de sus visitas, ademas de duloxetina 60 mg, no
hubo una asociacion estadisticamente significativa, misma que se puede mostrar en
la figura 1.2; en donde el efecto de la duloxetina es similar al de otros farmacos,
incluso en dosis Unica. Tal como es referido en estudios previos. 2

En cuanto a los resultados obtenidos de la valoracién con el inventario de Beck,
mostraron durante el andlisis de los gréaficos de trayectoria que desde la primera
semana de tratamiento, hasta la 122. semana, su tendencia siempre fue de mejoria
tanto con Duloxetina 60mg Unicamente y con la administracion de otros
medicamentos en algunas de las visitas, ya que 8:11 paciente con tratamiento
unicamente de duloxetina 60 mg mostraron remisién del cuadro depresivo segun
los puntajes obtenidos en el transcurso de las visitas.

Tras la observacién de los graficos obtenidos en el BPl o CBD el cual consta de
de dos apartados basicamente, en el primero que se contemplo de la pregunta 3 a
6, en donde se valora intensidad de los sintomas dolorosos durante las ultimas 24
horas, se puede concluir lo siguiente dependiendo del item comparado:

a) item 3 , en los pacientes no. 1, 2, 3,9,10 y 11, mas de un 50% de los
pacientes obtuvieron una mejoria del dolor, tras la administracion Unicamente de
duloxetina, en tanto los pacientes 4,5,6 y 7 se mostraron igual o superior la mejoria
tras la administracién conjunta de otros medicamentos.

b) item 4: los pacientes no. 1,2,3,5,9,10 y 11 mostraron mejoria de los sintomas
tras la administracion de duloxetina como monoterapia, en comparacion con
duloxetina y otros medicamentos,

c) item 5; 7: 11 pacientes con monoterapia a base de Duloxetina 60mg
mejoraron sustancialmente a lo largo del tiempo de observacién.

d) item 6: 8:11 pacientes mejoraron en el dolor actual, tras administracion de
duloxetina 60 mg como monoterapia.

e) item 8: a diferencias de los resultados anteriores, cuando se solicito a los
pacientes expresar en porcentaje el grado de mejoria de los sintomas dolorosos
tras la administracién de un farmaco ya sea duloxetina 60 mg como monoterapia,
asi como otros medicamentos, no se mostraron diferencias significativas en cuanto
al efecto de duloxetina unicamente, a diferencias de la administracién concomitante
de otro farmaco como AINES, esteroides o bien alprazolam.
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En cuanto a la segunda dimensién del BPI, que contempla actividad en general
se puede concluir los siguiente:

f) item 9 pregunta a: 7:11 pacientes reportaron en promedio de todas sus visitas
mejoria de la actividad en general, tras la administracion de duloxetina Unicamente.

g) item 9 pregunta b: 8:11 pacientes reportaron mejoria de estado de animo con
duloxetina 60 mg, como monoterapia.

h) item: 9 pregunta c: 7: 11 pacientes se mostraron con una mejoria
estadisticamente significativa en cuanto a la capacidad para caminar.

i) item9 pregunta d) 7:11 pacientes mejoraron su actividad laboral a lo largo del
tiempo con monoterapia de duloxetina 60mg.

j) item 9 pregunta e: 7:11 pacientes mostraron mejoria en cuanto a las
relaciones con otras personas con duloxetina 60mg monoterapia.

k) item 9 pregunta f: 8:11 pacientes mostraron mejoria en el suefio con
duloxetina 60mg Unicamente.

l) item 9 pregunta g: 7 de 11 paciente mostraron mejoria significativamente
estadistica con duloxetina en comparaciéon con la administracién concomitante de
otros farmacos .

Cabe mencionar que por las limitantes de este estudio al no tener un grupo de
pacientes placebo se ha tomado como referencia el estudio realizado en 2005 por
Brannan et al, en donde a dosis de 60 mg de duloxetina en un estudio multicéntrico,
doble ciego, placebo controlado, con una muestra de 282 pacientes, 141 placebo y
141 control, con una edad entre 18 a 79 anos y con la utilizacion de los mismos
instrumentos encontré una diferencia significativamente estadistica para la
valoracién de los sintomas dolorosos con BPI, en donde las diferencias fueron
mostradas desde la semana 1 hasta el final del estudio, en comparacién con
placebo. Dentro de los resultados 10 de 11 items en comparacion con placebo
tuvieron una p significativa, 4 de los items que evaluan intensidad de los sintomas
dolorosos mostraron una p=0.666 hasta p=0.233. En los items de actividad general
sélo 1:7 no fue estadisticamente significativo, mismo que se identificé como mejoria
para caminar, en comparacion con placebo.

En cuanto a los resultados obtenidos podemos concluir que:

1.- Duloxetina 60 mg como monoterapia no resulté ser superior en comparaciéon
a los pacientes que ademas por algun motivo también se les administré otro
medicamentos, para la remisién de los sintomas afectivos, tal como se demostré
con la escala de Hamilton, sin embargo una aproximacién con el inventario de Beck
si fue observada una diferencia significativa en comparacién con pacientes que
recibieron duloxetina 60 mg y otros medicamentos.

2.- Conforme a lo esperado, la duloxetina 60 mg, tal como se menciona en
estudios previos en donde fue comparada Duloxetina 60 mg y placebo, donde
valoraron remision de los sintomas dolorosos con BPI, en la mayoria de los items,
duloxetina como monoterapia mostré ser superior a placebo ©%, por lo cual en este
estudio piloto se pudo concluir que: duloxetina a dosis de 60 mg como monoterapia
mostré ser mas eficaz para el tratamiento de los sintomas dolorosos en
comparacién a mismos pacientes que fue indicada la administracion de otros
medicamentos para el tratamiento de esta misma entidad clinica. Mismo que se
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puede observara a lo largo de las seis visitas realizadas en este estudio. Cabe
mencionar que a diferencias del estudio de Brannan y cols, al evaluar la segunda
dimension de BPI en el item 9, todos sus subcategorias mostraron tener mejoria
signitificativa con duloxetina 60 mg como monoterapia. Por lo cual se reafirma que
la administracion via oral diaria  Duloxetina a 60mg es eficaz para el alivio de los
sintomas dolorosos de la depresion tal como planteo en la hipdtesis de dicha
investigacion. Incluso al ser comparada con grupo de pacientes que ademas
tuvieron la ingesta de otro medicamento; desde AINES tipo ibuprofeno, acido-acetil-
salicilico, esteroides hasta alprazolam, todos a dosis terapedticas.

3.- Un factor en contra del hallazgo anterior fue el no tener disponible un grupo
placebo, lo cual haria de este estudio piloto una replica de estudios previos.
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CONCLUSIONES

En el contexto de atencion primaria, el diagndstico de depresion mayor se
complica, ya que los pacientes deprimidos suelen presentar una combinacién de
sintomas emocionales y fisicos®. En un estudio internacional reciente, se observé
que casi el 70% de los pacientes deprimidos referian sintomas fisicos como Unico
motivo de consulta'®. Debido a que se trata de una enfermedad multifacética, los
sintomas fisicos que suelen asociarse con depresidn son cefalea, dolor de espalda,
alteraciones gastrointestinales, molestias y dolores generalizados ', es asi como se
incrementan la utilizacion de los servicios de atencion médica.

Existen evidencias que sugieren que los inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina pueden ser superados en su efecto clinico mediante el tratamiento
antidepresivo con accién combinada sobre mas de un sistema de neurotransmision.
De hecho, se ha reportado que los nuevos antidepresivos parecen en general,
alcanzar tasas de remisién equivalentes o incluso menores en comparacion con los
agentes triciclicos mas antiguos .

Segun diversos autores (Detke et al), afirman la existencias de eficacia y
seguridad sobre el uso de duloxetina para el tratamiento del Trastorno Depresivo
Mayor asi como de su sintomas fisicos como el dolor.

Entonces la finalidad de este estudio se basa en la efectividad de Duloxetina a
dosis de 60 mg ( un antidepresivo dual, por su acciéon en la via noradrenérgica y
serotoninérgica) para actuar a nivel del asta dorsal de la médula espinal que median
los sintomas dolorosos de la depresion.

a) La duloxetina, un “nuevo” farmaco propuesto como dual por sus
efectos en los sintomas dolorosos de la depresion, en multiples estudios
realizados en Europa y América del Norte han mostrado que si tiene un
efecto importante en la mejoria de la intensidad de los sintomas dolorosos en
la depresién asi como en otras coomorbilidades médicas, tal como se pudo
observar en este pequerio estudio piloto.

b) En cuanto a la evidencia de la mejoria de los Sintomas de afectivos de
la Depresiéon hay resultados que muestran mejoria segun valoracién con
inventario de Beck y Hamilton, pero no al ser comparado con pacientes que
tenian indicados otros farmacos, incluso existen reportes del 2005 que
afirman que la Duloxetina a dosis de 60 mg no es mejor a placebo.

c) Actualmente la duloxetina 60 mg se ha probado en todo el mundo
como tratamiento para pacientes que tienen ya sintomas dolorosos de alguna
enfermedad cronica degenerativa como la DM-2 | algunas otras neuropatias
y fibromialgia, con buenos resultados; mismo que puede reflejar en este
contexto, un indicador positivo en cuanto al tratamiento de aquellos



Trastornos depresivos refractarios a tratamientos o bien que no han logrado
la remisién completa de los sintomas.

d) Es entonces un medicamento de uso psiquiatrico prometedor o con
buena respuesta para el tratamiento de los sintomas dolorosos del TDM, asi,
como de algunas otras comorbilidades médicas asociadas a dicha patologia;
gue mejorard sin duda la calidad de vida y el grado de funcionalidad de los
pacientes que se beneficien de la administracion de Duloxetina 60 mg como
monoterapia.
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