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Comisión de Evaluación de Medicamentos  
 

 

DULOXETINA 
Dolor neuropático periférico diabético 

 

1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME 

 

Fármaco:  Duloxetina 

Indicación clínica:  Dolor neuropático periférico diabético 

Autores: Laura Anoz Jiménez, Margarita Prats Riera. 

Revisores: Mª José de Juan García. 

Septiembre 2008 

 

2.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO   

 

Nombre genérico : Duloxetina 

Nombre comercial : Cymbalta®, Xeristar® 

Laboratorio : Lilly, Boehringer Ingelheim, España 

Grupo terapéutico ��Denominación: Otros antidepresivos. Código ATC: N06AX 

Vía de administración : oral 

Tipo de dispensación : con receta médica 

Vía de registro : centralizado (EMEA) 

 

Presentaciones y precio   

Forma farmacéutica y dosis  
Envase de x 

unidades 
Código 

Coste por envase 

PVP con IVA ( � ) 

Cymbalta 30 mg 28 6514788 30,99 
Cymbalta 60 mg 28 6514795 49,58 
Xeristar 30 mg 28 6505908 30,99 
Xeristar 60 mg 28 6504987 49,58 

 

 



������������	�
��������
��
������
����������������
������������

�� !���"
��#��$ �

� �

3.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA   

 

3.1 Mecanismo de acción 

Duloxetina un inhibidor de la recaptación de serotonina y noradrenalina (IRSN). Inhibe 

débilmente la recaptación de dopamina sin una afinidad significativa por los receptores 

histaminérgicos, dopaminérgicos, colinérgicos y adrenérgicos.  

 

Se ha propuesto que la acción inhibitoria sobre el dolor que presenta es el resultado de la 

potenciación de los tractos descendentes inhibitorios del dolor en el sistema nervioso central. 

 

3.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobaci ón 

AEMyPS/EMEA: Tratamiento de los episodios depresivos mayores. Tratamiento del dolor 

neuropático periférico diabético en adultos.  

 

FDA: Dolor neuropático en diabéticos, fibromialgia, tratamiento de episodios depresivos 

mayores y para incontinencia urinaria. 

 

3.3 Posología, forma de preparación y administración 

La dosis inicial y de mantenimiento recomendada es de 60mg una vez al día, 

independientemente de las comidas. En el dolor neuropático periférico diabético, algunos 

pacientes con respuesta insuficiente a la dosis de 60 mg se pueden beneficiar con dosis 

mayores (máximo 120 mg al día administrada en dosis igualmente divididas).   

Normalmente la respuesta terapéutica se observa a las 2-4 semanas de tratamiento. 

Se recomienda continuar con el tratamiento durante varios meses, con el fin de evitar recaídas. 

El beneficio terapéutico se debe reevaluar regularmente (al menos cada 3 meses). Es 

necesario evitar la interrupción brusca del tratamiento por el riesgo de síndrome de retirada. Se 

recomienda reducir la dosis gradualmente durante una a dos semanas.  

 

En ancianos no se recomienda ningún ajuste de dosis aunque debe emplearse con precaución 

en este grupo de pacientes. No se ha estudiado la seguridad y eficacia de duloxetina en niños y 

adolescentes. 

 

3.4 Farmacocinética 

La absorción de duloxetina tras la administración oral tiene una biodisponibilidad media del 50 

.y alcanza la concentración máxima a las 6h. Presenta una elevada unión a proteínas 

plasmáticas (96%). 

 

Se metaboliza extensamente en el hígado por oxidación y glucuronización, mediante los 

isoenzimas del citocromo P-450 CYP2D6 y CYP1A2. Los metabolitos resultantes se consideran 
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farmacológicamente inactivos y se eliminan completamente por orina. La vida media de 

eliminación oscila entre 8 y 17 horas (media de 12 horas).  

 

4.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA  

 

El dolor neuropático periférico se define, según la Asociación internacional para el estudio del 

dolor (Internacional Association for the Study of Pain, IASP), como el dolor iniciado o causado 

por una lesión primaria o disfunción o perturbación transitoria en el sistema nervioso periférico. 

El dolor neuropático periférico se clasifica en función de la enfermedad de base asociada 

(diabetes, esclerosis múltiple,…). 

 

Para la evaluación del dolor neuropático se utilizan escalas de intensidad y calidad de dolor. La 

escala más utilizada para la valoración de la intensidad del dolor es la escala numérica de 

Likert de 11 puntos (11-point Likert scale), en cual 0 puntos equivalen a la ausencia de dolor y 

10 puntos al máximo dolor que se pueda percibir. Esta escala es muy empleada en ensayos 

clínicos para la evaluación del dolor pero la repercusión clínica de los cambios de puntuación 

son difíciles de interpretar. Algunos autores (Farrar JT et al.) proponen como clínicamente 

relevantes cambios en la escala de 2 puntos o una reducción del 30% de la puntuación 

numérica.  

 

4.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada   

 

Para la aprobación de la indicación de duloxetina en el tratamiento del dolor neuropático 

diabético se consideraron dos estudios randomizados, doble ciego: el estudio HMAW-Acute y 

el HMAV-Acute. El primero incluye 457 pacientes mayores de 18 años diagnosticados de dolor 

neuropático diabético y compara duloxetina a las dosis diarias de 20, 60 y 120 mg con placebo 

durante 12 semanas de tratamiento. Para medir la eficacia de duloxetina se definió como 

variable principal la diferencia entre el cambio medio semanal en el puntuación de la escala 

Likert durante 12 semanas de tratamiento la puntuación inicial. El diseño del estudio HMAV-

Acute es igual que el anterior pero compara solamente duloxetina a las dosis diarias de 60 y 

120mg con placebo en 334 pacientes. 

 

A fecha de 18/08/2008 se realizó una búsqueda bibliográfica en Medline con los términos 

"duloxetine” [Substance Name] AND "Diabetic Neuropathies" [Mesh] limitando la búsqueda a 

“Randomized Controled Trials”. Se obtuvo un resultado de 11 ensayos clínicos: 5 evalúan la 

efectividad, 2 son análisis post-Hoc, 3 evalúan la seguridad y 1 coste-efectividad. 
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Para el presente análisis se han considerado aquellos ensayos clínicos que sean aleatorizados 

y doble ciego (sólo cumplen estos requisitos 3 de los 5 estudios que evalúan la efectividad y 

ninguno del resto) y los dos análisis post-Hoc. 

 

4.2.a Resultados de los ensayos clínicos  

 

Referencia: Goldstein et al. Duloxetine vs. placebo  in patients with painful diabetic neuropathy. Pain  
2005;116:109-18. �
EC randomizado, doble-ciego y controlado frente a placebo. 
Pacientes : 457 pacientes. 
Objetivo : Se evalúa la eficacia de duloxetina a diferentes dosis, en la reducción de la severidad del dolor en pacientes 
con neuropatía periférica diabética comparado con placebo.  
Tratamientos: duloxetina 20 mg/día (N=115); duloxetina 60 mg/día (N=114); duloxetina 60 mg/12 h (N=113); placebo 
(N=115) 
Duración del estudio : 3 meses. 
Criterios de inclusión : edad ³  18 años con dolor por neuropatía periférica bilateral causada por DM1 o DM2, de al 
menos 6 meses de duración. Diagnóstico confirmado por una puntuación de al menos 3 en la escala MNSI. Puntuación 
en la escala de Lickert �  4.  
Criterios exclusión : pacientes con diagnóstico de depresión DSM-IV, cuadro de ansiedad durante el año anterior, 
trastorno bipolar, enfermedad vascular periférica, trastornos neurológicos no relacionados con neuropatía diabética, 
artritis, historial de abuso/dependencia de sustancias o test orina positivo, pacientes en tratamiento con IMAO o 
fluoxetina en los últimos 30 días o con opioide en los últimos 3 días.  
Variable principal:  diferencia entre el cambio medio semanal en la puntuación de la escala de dolor de Likert durante 
12 semanas de tratamiento y la puntuación al inicio del estudio en el grupo de duloxetina 120 mg/día y placebo. 
Variable principal 
(Diferencia de puntuación 
(desviación estándar)) 

PLA 
(N=115) 

D20 
(N=115) 

D60 
(N=114) 

D120 
(N=113) 

Diferencia tras 12 
semanas 
(IC 95%)  

NNT (95%IC) 

Cambio medio semanal en 
la puntuación de la escala 
Likert 

-0,9  
(0,2) 

-2,9  
(0,2) 

-2,9 
 (0,2) 

-3,2 
 (0,2) 

-1,2  
(-1,8 a -0,5)** 
-1,4 
(-2,1 a -0,8)*** 

No procede#. 

Variable secundaria  (%) PLA 
 (N=115) 

D20 
(N=115) 

D60 
(N=114) 

D120 
(N=113) 

RAR (95%CI) NNT (95%IC) 

% de pacientes que logran 
una reducción del 50% en la 
puntuación Escala Media de 
Dolor 

 
 
 

29 

 
 
 

46 

 
 
 

55 

 
 
 

57 

15,2%  
(3,0 % a 27,4%)* 
 
23,2% 
(11,0% a 35,5% ** 
 
25,9% 
(13,6% a 38,3%)*** 

6,6  
(3,7 a 33,6)* 
 
4,3  
(2,8 a 9,2) ** 
 
3,9 
(2,6 a 7,4) *** 

N= número pacientes; IC= Intervalo de Confianza; RAR=Reducción Absoluta del Riesgo; NNT= Número Necesario a 
Tratar; MNSI: Michigan Neuropathy Screening Instrument; PLA = Placebo; D20 = duloxetina 20mg/día; D60= duloxetina 
60 mg/día; D120= duloxetina 120 mg/día. *D20 vs PLA; **D60 vs PLA; ***D120 vs PLA. # No indica el % de pacientes 
que alcanza la diferencia, sino la puntuación media de los pacientes. 
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Referencia: Raskin et al. A double-blind, randomize d multicenter trial comparing duloxetine with place bo in the 
management of diabetic peripheral neuropathic pain.  Pain Med 2005;6:346-56. �
EC randomizado, doble-ciego y controlado frente a placebo. 
Pacientes : 348 pacientes 
Objetivo : evaluar la eficacia y seguridad de duloxetina en la reducción de la severidad del dolor en pacientes con 
neuropatía periférica diabética.  
Tratamientos: duloxetina 60 mg/día (N=116); duloxetina 60 mg/12h (N= 116); placebo (N=116). 
Duración del estudio : 12 semanas 
Criterios de inclusión : edad > 18 años con dolor por neuropatía periférica bilateral causada por DM1 o DM2, de al menos 
6 meses de duración. Diagnóstico confirmado por una puntuación de al menos 3 en la escala MNS. Los sujetos debían de 
tener una puntuación de dolor �  4 (en la escala LIkert de 11 puntos) en la medida del dolor medio sufrido durante 24h y un 
control glucémico estable.  
Criterios exclusión : embarazadas o madres lactantes, pacientes con trasplante de riñón o en diálisis, enfermedad grave, 
enfermedad vascular periférica, pacientes con depresión, trastorno bipolar, pacientes en tratamiento con fármacos que 
puedan causar neuropatía, historial de abuso/dependencia de sustancias (excluyendo nicotina y café), anemia perniciosa, 
hipotiroidismo, tratamiento con IMAO o fluoxetina los 30 días previos al estudio. Se excluye la toma de antidepresivos, 
antieméticos, analgésicos (a excepción de paracetamol hasta 4 g/día) y aspirina 325 mg/día, antimaniacos, 
antimigrañosos, antipsicóticos, benzodiacepinas, capsaicina, hidrato de cloral, guanetidina, lidocaína tópica, IMAO, 
narcóticos, psicoestimulantes, corticoesteroides orales o parenterales y anticonvulsivantes. 
Variable principal : diferencia entre el cambio medio semanal en la puntuación de la escala de dolor de Likert durante 12 
semanas de tratamiento y la puntuación al inicio del estudio en el grupo de duloxetina 120 mg/día y placebo. 
Variable principal 

(Diferencia de puntuación 
(desviación estándar)) 

PLA 
 (N=116) 

D60 
(N=116) 

D120 
(N=116) 

Diferencia tras 12 
semanas 
(IC 95%)  

NNT (95%IC) 

Cambio medio semanal en la 
puntuación de la escala Likert 

-1,6 
 (0,2) 

-2,5 
(0,2) 

-2,5  
(0,2) 

-0,9 (-1,4 a -0,4)** 
-0,9 (-1,4 a -0,4)*** 

No procede#. 

Variable secundaria  PLA 
 (N=115) 

D60 
(N=114) 

D120 
(N=113) 

RAR (95%CI) NNT (95%IC) 

% de pacientes que logran una 
reducción del 50% en la puntuación 
Escala Media de Dolor 

4 11 30 
6,2 (-0,6% a 13,0%)** 
 
25,4 (16,2% a 34,6%)*** 

1,6 
(-15,6 a 7,7)** 
 
3,9 
(2,9 a 6,2) *** 

% de pacientes que tienen una 
reducción en la puntuación de la 
escala Likert de un 75 % 

5 20 50 
15,0% (4,2% a 15,3%)** 
 
44,7% (34,6% a 54,8%)*** 

6,6 
(4,2 a 15,3) ** 
 
2,2 
(1,8 a 2,9) *** 

% de pacientes que tienen una 
reducción en la puntuación de la 
escala Liker de un 100% 

8 22 39 
14,1% (4,9% a 23,2%) ** 
 
30,6 (20,3% a 40,8%)*** 

7,1 
(4,3 a 20,3) ** 
 
3,3 
 (2,4 a 4,9)*** 

% de pacientes con respuesta 
sostenida 39 57 60 

17,7% (4,9% a 30,5%)** 
 
21,6% (8,9% a 34,3%)*** 

5,7 (3,3 a 
20,5) ** 
 
4,6 (2,9 a 
11,3) *** 

N= número pacientes; IC= Intervalo de Confianza; RAR=Reducción Absoluta del Riesgo; NNT= Número Necesario a 
Tratar; MNSI: Michigan Neuropathy Screening Instrument; PLA = Placebo; D60= duloxetina 60 mg/día; D120= duloxetina 
120 mg/día; **D60 vs PLA; ***D120 vs PLA. # No indica el % de pacientes que alcanza la diferencia, sino la puntuación 
media de los pacientes. 
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Referencia: Wernicke et al. A randomized controlled  trial of duloxetine in diabetic peripheral neuropa thic pain. 
Neurology 2006;67:1411-20. �
EC randomizado, doble-ciego y controlado frente a placebo. 
Pacientes : 348 pacientes 
Objetivo : probar la eficacia y seguridad de duloxetina en la reducción de la severidad del dolor en pacientes con 
neuropatía periférica diabética.  
Tratamientos: duloxetina 60 mg/día (N=112); duloxetina 60 mg/12h (N=114); placebo (N=108). 
Duración del estudio : 12 semanas 
Criterios de inclusión : edad �  18 años con dolor por neuropatía periférica bilateral causada por DM1 o DM2, de al menos 
6 meses de duración. Diagnóstico confirmado por una puntuación de al menos 3 en la escala MNS. Los sujetos debían de 
tener una puntuación de dolor �  4 (en la escala LIkert de 11 puntos) en la medida del dolor medio sufrido durante 24h y un 
control glucémico estable.  
Criterios exclusión : embarazadas o madres lactantes, pacientes con trasplante de riñón o en diálisis, enfermedad grave, 
enfermedad vascular periférica, pacientes con depresión, trastorno bipolar, pacientes en tratamiento con fármacos que 
puedan causar neuropatía, historial de abuso/dependencia de sustancias (excluyendo nicotina y café), anemia perniciosa, 
hipotiroidismo, tratamiento con IMAO o fluoxetina los 30 días previos al estudio. Se excluye la toma de antidepresivos, 
antieméticos, analgésicos (a excepción de paracetamol hasta 4 g/día) y aspirina 325 mg/día, antimaniacos, 
antimigrañosos, antipsicóticos, benzodiacepinas, capsaicina, hidrato de cloral, guanetidina, lidocaína tópica, IMAO, 
narcóticos, psicoestimulantes, corticoesteroides orales o parenterales y anticonvulsivantes. 
Variable principal:  diferencia entre el cambio medio semanal en la puntuación de la escala de dolor de Likert durante 12 
semanas de tratamiento y la puntuación al inicio del estudio en el grupo de duloxetina 120 mg/día y placebo. 
Variable principal 

(Diferencia de puntuación 
(desviación estándar)) 

PLA 
 (N=108) 

D60 
(N=114) 

D120 
(N=112) 

Diferencia tras 3 
meses (IC 95%)  

NNT (95%IC) 

Cambio medio semanal en la 
puntuación de la escala Likert 

-1,4 
(0,2) 

-2,7 
(0,2) 

- 2,8 
(0,2) 

-1,3 (-1,9 a -0,7)** 
-1,4 (-2,1 a -0,8)*** 

No procede#. 

Variable secundaria  PLA 
 (N=115) 

D60 
(N=114) 

D120 
(N=113) 

RAR (95%CI) NNT (95%CI) 

% de pacientes que tienen una 
reducción en la puntuación de la 
escala Likert de un 30% 

42 63 69 
19% (6% a 31%)** 
 
23% (11% a 36%)*** 

5,4 
(3,2 a 17,2)** 
 
4,3 
(2,8 a 9,3) *** 

% de pacientes que tienen una 
reducción de la puntuación de la 
escala Likert de un 50 % 

27 43 53 
14% (2% a 26%)** 
 
23% (11% a 35%)*** 

7,0 (3,8 a 44,4)** 
 
4,4 (2,9 a 9,5)*** 

% de pacientes con respuesta 
sostenida 34 54 62 

18% (5% a 30%)** 
 
24% (12% a 37%)*** 

5,6 (3,8 a 44,4)** 
 
4,1 (2,7 a 8,4)*** 

N= número pacientes; IC= Intervalo de Confianza; RAR=Reducción Absoluta del Riesgo; NNT= Número Necesario a 
Tratar; MNSI: Michigan Neuropathy Screening Instrument; PLA = Placebo; D60= duloxetina 60 mg/día; D120= duloxetina 
120 mg/día; **D60 vs PLA; ***D120 vs PLA. # No indica el % de pacientes que alcanza la diferencia, sino la puntuación 
media de los pacientes. 

 
Referencia: Kajdasz et al. Duloxetine for de manage ment of diabetic peripheral neuropathic pain: evide nce-based 
findings from post hoc analisis of three multicente r, randomized, double-blind, placebo-controlled, pa rallel-group 
studies. Clin Ther 2007;29:2536-46. �
Análisis post hoc de los 3 ensayos clínicos anteriormente mencionados (Goldstein et al., Raskin et al, Wernicke et al.) 
Pacientes : 1024 pacientes 
Objetivo : Evaluar la eficacia y la seguridad de duloxetina en términos de NNT y NNH. 
Tratamientos: Duloxetina (N=685) vs. placebo (N=339). Se excluye para el análisis la dosis de duloxetina 20 mg/día. 
Variable principal estudiada: NNT para conseguir una reducción � 50% en la variación en la media semanal del dolor 
medio determinado durante 24h, según la escala numérica del Likert de 11 puntos.y NNH (abandono del tratamiento por 
efectos adversos) 

Variable principal  D60 
(N=344) 

D120 
(N=341) 

NNT 50% (CI 95%) 
5,2 (3,8 a 8,3)** 
5,3 (3,8 a 8,3) *** 

4,9 (3,6 a 7,6)** 
5,7 (4,1 a 9,7)*** 

NNH 17,5 (10,2 a 58,8) 8,8 (6,3 a 14,7) 

N= número pacientes; IC= Intervalo de Confianza; NNT= Número Necesario a Tratar; MNSI: Michigan Neuropathy 
Screening Instrument; D60= duloxetina 60 mg/día; D120= duloxetina 120 mg/día; **D60 vs PLA; ***D120 vs PLA.  

 



������������	�
��������
��
������
����������������
������������

�� !���"
��#��$ �

� 	

 
Referencia: Ziegler et al. Impact of disease charac teristics on the efficacy of duloxetine in diabetic  peripheral 
neuropathic pain. Diabetes Care 2007;30:664-9. �
Análisis post hoc de los 3 ensayos clínicos anteriormente mencionados (Goldstein et al., Raskin et al, Wernicke et al.) 
Pacientes : 1024 pacientes 
Objetivo : Evaluar la eficacia y la seguridad de duloxetina en subgrupos de pacientes incluidos en los ensayos clínicos 
anteriores.   
Tratamientos: duloxetina (N=685) vs. placebo (N=339). Se excluye para el análisis la dosis de duloxetina 20 mg/dia). 
Subgrupos analizados: Edad (años):< 65 vs �  65; Tipo de diabetes: Tipo I vs Tipo II; Duración de la diabetes (años): < 
9.18 vs �  9.18; Duración de la neuropatía diabética (Años): < 2 vs 2 a < 6 vs �  6; MNSI inicial (��������� 	
��
������
���

����� �������
����  < 5 vs �  5; BPI (���
�� ����� ���
��
��� :< 6 vs �  6; Nivel inicial de A1C (hemoglobina 
glicosilada): <7. 6 vs �  7.6; Uso de insulina: si vs no; Sexo: mujer vs hombre; Raza: caucasianos vs otras 
Variable principal : diferencia entre el cambio medio semanal en la puntuación de la escala de dolor de Likert durante 12 
semanas de tratamiento y la puntuación al inicio del estudio entre los diferentes subgrupos. Los autores consideran 
estadísticamente significativos valores de p<0,1. 
Resultados  : 

 
 

 
 

4.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados  

 

La eficacia de la duloxetina como tratamiento para el dolor neuropático diabético se ha 

establecido en tres ensayos clínicos aleatorizados similares de 12 semanas de duración, doble 

ciego, controlados con placebo, a dosis fijas, en pacientes adultos (unos 60 años de media) 

con dolor neuropático periférico diabético (diabetes tipo 1 y tipo 2) durante al menos 6 meses. 

 

En el primer ensayo se incluía a 457 pacientes y se compara duloxetina a dosis de 20, 60 y 120 

mg diarios con placebo. Tras 12 semanas de tratamiento se observa una reducción significativa 
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de dolor en los pacientes tratados con cualquier dosis del fármaco. No obstante, sólo con 120 

mg/día se alcanza el grado de relevancia clínica previsto para el cálculo del tamaño de muestra 

(1,2 puntos de diferencia con placebo) y ninguna de las dosis consigue una reducción respecto 

a placebo del dolor superior a 2 puntos. El porcentaje de pacientes que alcanzan una reducción 

del dolor � 50% al final del período de estudio es de 29% con placebo, 55% con 60 mg y 57% 

con 120 mg de duloxetina.  

 

En el segundo ensayo, 348 pacientes reciben duloxetina a dosis de 60 ó 120 mg o placebo. En 

esta ocasión ambas dosis de duloxetina sólo logran alcanzar una reducción respecto a placebo 

de 1 punto, puntuación muy escasa si se considera que el efecto placebo supone una 

reducción de 1,6 puntos en la escala. Por tanto, tampoco en esta ocasión se alcanzan 

diferencias clínicamente relevantes aunque sean estadísticamente significativas. El porcentaje 

de pacientes que alcanzan una reducción del dolor �  50% al final del período de estudio es de 

4% con placebo, 11% con 60 mg de duloxetina y 30% con 120 mg de duloxetina. Estos datos 

difieren considerablemente de los obtenidos en el anterior estudio. 

 

El tercer ensayo incluye 334 pacientes que reciben dosis de 60 ó 120 mg de duloxetina o 

placebo. La reducción de dolor es superior para duloxetina a cualquiera de las dosis. Al igual 

que en el anterior estudio la diferencia de puntuación entre los grupos es escasa, aunque 

ambas dosis alcanzan la relevancia clínica prevista en el protocolo (1,2 puntos de diferencia 

con placebo) no llegan a alcanzar la relevancia clínica propuesta por otros autores. El 

porcentaje de pacientes que alcanza una reducción del dolor �  50% al final del período de 

estudio es de 27% con placebo, 43% con 60 mg de duloxetina y 53% con 120 mg de 

duloxetina.  

 

Así, los resultados de eficacia obtenida en estos ensayos poseen escasa relevancia clínica 

aunque son estadísticamente significativos. Algunos de los resultados obtenidos son 

especialmente discordantes entre los distintos ensayos: el estudio de Raskin difiere 

llamativamente del resto en cuanto al porcentaje de pacientes que consiguen una reducción del 

50% en la puntuación de la escala de dolor en cualquier grupo. Estas diferencias pueden 

deberse a que los pacientes utilizaron mayores dosis medias de paracetamol para rescate de 

dolor en los ensayos Goldstein y Wernicke y a diferencias en el enmascaramiento entre los 

ensayos (ver validez interna).  

 

Los análisis post hoc utilizan datos extraídos de estos 3 ensayos clínicos (Goldstein et al., 

Raskin et al., Wernicke et al.). El análisis son por intención de tratar y la dosis de 20 mg/dia del 

estudio Goldstein se excluye de los análisis.  

Kajdasz incluye a 1024 pacientes y calcula el NNT para conseguir una reducción del dolor �  

50% y el NNH como pacientes que abandonan el tratamiento por efectos adversos (Se 
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comentará en el apartado de seguridad). Concluye que tanto para la dosis de 60mg como la de 

120 mg hay que tratar a 5 pacientes para conseguir que uno de ellos reduzca la puntuación de 

la escala del dolor en un 50%.  

 

Ziegler incluye a 999 pacientes que distribuye según el subgrupo a analizar. Sólo la puntuación 

inicial (�  6 ó <6 puntos) en el la escala del inventario ponderado breve de dolor (Brief Pain 

Inventory average pain, BPI) modifica de forma estadísticamente significativa el efecto de 

duloxetina, de forma que pacientes con una puntuación inicial del BPI �  6 consiguen una 

mayor, aunque moderada, reducción del dolor. 

 

Para analizar la validez interna de los estudios, hay que considerar que todos ellos están 

financiados por el laboratorio que comercializa la especialidad farmacéutica. En los tres, la 

asignación aleatoria se describe correctamente, se realiza un seguimiento del paciente, 

indicando tanto el porcentaje como las causas de los abandonos y las exclusiones y se hace el 

análisis por intención de tratar. El enmascaramiento indica que es doble ciego, sin embargo 

puesto que algunos tratamientos se reciben cada 12 horas y otros cada 24 horas, se debería 

de haber explicado la existencia de una “doble simulación”, aspecto que sólo se contempla en 

la metodología de uno de los ensayos. 

 

Puesto que la comparación de duloxetina es con placebo, los resultados no podrían aplicarse a 

la práctica clínica diaria, ya que el tratamiento de dolor neuropático se lleva a cabo con otros 

antidepresivos, con antiepilépticos e incluso con opiaceos. En los estudios Raskin y Wernicke 

los criterios de inclusión son tan estrictos que la generalización de los resultados es limitada 

además la duración de 12 semanas resulta muy corta para la evaluación de una patología 

crónica. 

 

La relevancia estadística frente a placebo de duloxetina a dosis de 60 y 120 mg está clara, 

tanto en las variables primarias como secundarias. No obstante, la relevancia clínica de estos 

resultados es bastante discutible considerando las opiniones tanto de los autores de estos 

ensayos como de otros autores. 
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4.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones  

 
Referencia: �Wong MC et al. Effects of treatments for symptoms o f painful diabetic neuropathy: systematic 
review. BMJ 2007;335:87 �
Revisión sistemática. Para obtener los ensayos se recurrió a distintas bases de datos (Medline, Embase, EMB reviews-
AP Journal club, Cochrane central register of controlled trials) y se seleccionaron ensayos randomizados doble ciego 
hasta octubre de 2006. 
Objetivo : evaluar la eficacia de los fármacos destinados a tratar el dolor neuropático en la diabetes. 
Criterios de inclusión/exclusión : se incluyeron un total de 25 ensayos clínicos randomizados. Todos comparan el 
fármaco activo frente a placebo. Los ensayos clínicos incluidos en esta revisión que evalúan duloxetina, corresponden a 
los estudios de Goldstein y Raskin comentados anteriormente. Los criterios diagnósticos y de inclusión fueron los 
mismos que los expuestos en los estudios anteriores citados, así como, los criterios de exclusión.  
Variable principal:  Reducción del dolor en un 50% y abandono por RAM. Los autores expresan el efecto en OR. 

Variable principal Reducción del dolor en un 50%.  OR (95% IC) 

ANTIEPILÉPTICOS TRADICIONALES 5,3 (1.8 a 16,0) 
NUEVOS ANTIEPILÉPTICOS 3,2 (2,3 a 4,7) 
ANTIDEPRESIVOS TRICÍCLICOS 22,2 (5,8 a 84,7) 
DULOXETINA 60 mg/día 2,5 (1,7 a 3,8) 
DULOXETINA 120 mg/día 2,1 (1,0 a 4,3) 
OR: Odds Ratio; IC= Intervalo de Confianza. 

 
En esta revisión se muestra de nuevo que duloxetina a dosis de 60 y 120 mg tienen un efecto 

muy parecido. Además se concluye que los antidepresivos tricíclicos y los antiepilépticos 

tradicionales son más eficaces en el tratamiento del dolor neuropático periférico diabético que 

los antiepilépticos de nueva generación y los inhibidores de la recaptación de 

serotonina/noradrenalina. 

Los autores, en base a los resultados, proponen un algoritmo para el tratamiento del dolor de la 

neuropatía periférica diabética. En este algoritmo se posiciona a duloxetina como cuarta línea 

de tratamiento: 
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4.4 Evaluación de fuentes secundarias 

  
Referencia: �Attal N. et al. EFNS guidelines on pharmacological treatment of neuropahic pain. European Journal 
of Neurology 2006; 13:1153-69. �
Objetivo : (1) evaluar todos los ensayos clínicos randomizados realizados para tratar diferentes condiciones de dolor 
neuropático; (2) evaluar los efectos de los fármacos en los síntomas dolorosos, calidad de vida, la calidad del sueño, y 
los efectos adversos; (3) proponer recomendaciones basadas en los resultados de estos ensayos para ayudar a los 
clínicos a la hora de elegir un tratamiento. 
Criterios de inclusión/exclusión : Se realizó una búsqueda en la Cochrane Database y en Medline considerando sólo 
los ensayos clínicos controlados de evidencia A  
Variable principal:  NNT para obtener una respuesta de alivio del dolor en un 50%. Debido a la falta de uniformidad 
encontrada para evaluar los efectos adversos no se ha calculado el NNH; sin embargo, los autores han tenido en 
cuenta los efectos adversos observados en los ensayos para las recomendaciones.  

Variable principal ALIVIO DEL DOLOR NEUROPÁTICO EN UN 50%. NNT (95% CI ) 

ANTIDEPRESIVOS 
Antidepresivos tricíclicos 2,1 (1,8 a 2,6) 
Venlafaxina 4,6 (2,9 a 10,6) 
Duloxetina 5,2 (3,7 a 8,5) 
ANTIEPILÉPTICOS 
Oxcarbazepina 5,9 (3,2 a 42,2) 
Lamotrigina 4,0 (2,1 a 42,0) 
Topiramato 7,4 (4,3 a 28,5) 
Gabapentina/ Pregabalina 3,9 (3,2 a 5,1) 

NNT= Número Necesario a Tratar; IC= Intervalo de Confianza;  

Hay que tratar a 2 pacientes con antidepresivos tricíclicos para que uno reduzca en un 50% su 

puntuación en una escala numérica del dolor, mientras que duloxetina hay que tratar al doble 

de pacientes para obtener el mismo resultado. En base a estos resultados, la “European 

Federation of Neurological Societies” (EFNS) recomienda los antidepresivos tricíclicos o 

gabapentina/pregabalina como primera elección. Los inhibidores de la recaptación de 

serotonina y noradrenalina (duloxetina y venlafaxina) se consideran de segunda elección por su 

moderada eficacia. No obstante los autores inciden en que determinados pacientes puedan 

beneficiarse el mejor perfil de seguridad que aportan los nuevos antidepresivos respecto a los 

tricíclicos, sobre todo en lo referente a pacientes con factores de riesgo cardiovascular.  

 

Otras valoraciones incluidas las de centros autonóm icos de evaluación de medicamentos  

CENTRO FECHA CONCLUSIÓN 
Andalucía Junio 2006 Insuficiencia experiencia clínica. 
Aragón Marzo 2006 Información insuficiente. 
Asturias Agosto 2006 Aportación terapéutica: Nula. 
Baleares Abril 2007 Por el momento no se puede considerar fármaco de elección.  
Cantabria Enero 2007 Insuficiente experiencia clínica.  
Castilla y León Marzo 2007 La evidencia es escasa. 
Cataluña Agosto 2007 No valorable: información insuficiente.  
Euskadi Marzo 2006 Su papel no puede ser claramente establecido.  
Galicia Marzo 2006 No existe evidencia científica suficiente. 
Madrid Octubre 2006 Insuficiente información. 
DTB Abril 2007 No existe evidencia científica suficiente 
PAM Enero 2006 No implica ninguna mejora. 
Micromedex 2007 Recomendación: clase IIb y evidencia: categoría B 
PAM: Panorama actual del medicamento; DTB: Drug and  therapeutics bulletin. 
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5.- EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD 

 

5.1 Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o 

gravedad) 

 

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron náuseas (22%), cefalea (14%), 

sequedad de boca (13%) y somnolencia (11%). Con menor frecuencia también se ha descrito 

pérdida de peso, palpitaciones, mareos, visión borrosa, acúfenos, insomnio, diarrea, 

estreñimiento, vómitos, aumento de la sudoración, disfunción eréctil, ansiedad, agitación y 

fatiga.  

 

En general las reacciones adversas fueron leves o moderadas, se presentan al inicio del 

tratamiento y la mayoría desaparecieron con la continuación del mismo. La interrupción brusca 

del tratamiento puede originar un síndrome de retirada. 

 

Pese a que ninguno de los tres estudios abiertos que evalúan la seguridad de duloxetina 

encuentra diferencias significativas en cuanto al desarrollo de alteraciones en el 

electrocardiograma ni en la tensión arterial, los informes periódicos de seguridad de la EMEA 

recomendaron la inclusión de estos efectos adversos en la ficha técnica e incluir a los 

pacientes con alteraciones cardiovasculares dentro del apartado de precauciones.  

 

5.2 Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos  

 

Referencia: Goldstein et al. Duloxetine vs. placebo  in patients with painful diabetic neuropathy. Pain  2005; 
116 (1-2): 109-18.�
Efectos adversos & (%) PLA  

(N=115) 
D60 

(N=114) 
D120 

(N=113) 
Incremento Riesgo 
absoluto (IC 95%)    

NNH (IC 95%) 

Nauseas 9,6 NS 16,7 17,9% (8,0% a 27,7%)  5,6 (3.6 a 12,4) 

Somnolencia 7,8 20,2 28,3 
11,7% (2,9% a 20,5%)** 
20,5% (10,8% a 30,1%) 

8,5 (4.9 a 34,1) ** 
4,9 (3,3 a 9,2) 

Vértigo 7 NS 23 16,0% (7,0% a 25,1%)  6,2 (4,0 14,3) 

Estreñimiento 3,5 14,9 10,6 
11,4% (4,1% a 18,8%)** 
7,1% (0,5% a 13,7%) 

8,7 (5.3 a 24,5)** 
14,0 (7,3 a 182,8) 

Sequedad de boca 6,1 NS� 15 9,0 % (1,0% a 16,9%) 11,2 (5,9 a 95,4) 
Incremento de sudoración 2,6 NS� 8,8 6,2% (0,2% a 12,2%) 16,0 (8,2 a 402,6) 
Disminución del  apetito 0 NS� 12,4 12,4% (6,2% a 18,6%) 8,1 (5,4 a 16,2) 
Anorexia 0,9 NS� 8 7,% (1,8% a 12,4%)  14,1 (8,1 a 54,9) 
Debilidad 0 NS� 7,1 7,1 (2,1% a 12,0%)  14,1 (8,3 a 47,3) 
N= número pacientes; IC= Intervalo de Confianza; PLA = Placebo; D60= duloxetina 60 mg/día; D120= duloxetina 
120 mg/día, ND= No significativo, &Con diferencia estadísticamente significativa D120 vs placebo ;**D60 vs PLA; 
***D120 vs PLA.  
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Referencia: �Wong MC et al. Effects of treatments for symptoms o f painful diabetic neuropathy: systematic 

review. BMJ 2007;335:87 �

Variable principal Abandono del tratamiento  
por RAM.  OR (95% IC) 

ANTIEPILÉPTICOS TRADICIONALES 1,5 (0,3 a 7,0) 
NUEVOS ANTIEPILÉPTICOS 3,0 (1,7 a 5,1) 
ANTIDEPRESIVOS TRICÍCLICOS 2,3 (0,6 a 9,7) 
DULOXETINA 60 mg/día 2,4 (1,0 a 5,3) 
DULOXETINA 120 mg/día 4,6 (2,2 a 9,9) 
OR: Odds Ratio; IC= Intervalo de Confianza; RAM: Reacción adversa a medicamento. 

 

El ensayo de Goldstein et al. encuentra diferencias significativas, en los casos de nauseas, 

somnolencia, vértigo, estreñimiento, sequedad de boca, sudoración excesiva, reducción del 

apetito, anorexia y debilidad. 

 

Según la revisión sistemática de Wong et al, los pacientes en tratamiento con duloxetina a 

dosis de 120 mg tienen mayor riesgo de abandono del tratamiento por efectos adversos.  

 

5.3 Precauciones de empleo en casos especiales  

 

Precauciones:  

Pacientes diagnosticados de: manía, trastorno bipolar y/o convulsiones, con riesgo 

incrementado de ideación suicida y empeoramiento de la depresión (especialmente en niños y 

adolescentes durante los primeros meses de tratamiento), depresión mayor (pacientes de edad 

avanzada), acatisia/inquietud psicomotora, activación de manía/hipomanía,  

Pacientes con hepatitis o incremento de las enzimas hepáticas. 

Pacientes con presión intraocular elevada o riego de glaucoma agudo de ángulo estrecho. 

Pacientes con hipertensión y/o otros trastornos cardiacos cuya patología base pueda verse 

comprometida por un aumento de la frecuencia cardiaco o tensión arterial. 

Pacientes con riesgo de hiponatremia, cirrosis, deshidratación o en tratamiento con diuréticos. 

 

Asociación a otros antidepresivos incluido Hipericum perforatum . 

Uso concomitante de agentes serotoninérgicos (riesgo de síndrome serotoninérgico). 

Uso concomitante con otros depresores del SNC (exacerbación de la incapacidad 

psicomotora). 

Pacientes en tratamiento con anticoagulantes y/o medicamentos que se sabe que afectan la 

función plaquetaria y en pacientes con diátesis h hemorrágica conocida. 

Población pediátrica (No se han realizado estudios en niños y adolescentes menores de 18 

años). 

La retirada brusca del medicamento puede producir síntomas de retirada. 
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Contraindicaciones: 

Hipersensibilidad a Duloxetina o a alguno de los excipientes. 

Tratamiento concomitante con alguno de esto medicamentos: IMAOs, fluvoxamina, 

ciprofloxacino y enoxacino. 

Insuficiencia hepática  

Insuficiencia renal grave (ClCr<30mL/min) 

Pacientes con hipertensión no controlada (Riesgo de crisis hipertensiva). 

 

Embarazo y lactancia:  No existen datos del uso de duloxetina en mujeres embarazadas. Sólo 

se debe utilizar si el beneficio potencial supera el riesgo potencial para el feto. Duloxetina se 

excreta débilmente por la leche materna (0,14% de la dosis consumida por la madre) pero 

puesto que se desconoce su efecto en niños no se recomienda su uso durante la lactancia. 

 

Interacciones: 

Medicamentos que actúan sobre el SNC y alcohol (Incremento del riesgo depresión del SNC). 

IMAOs irreversibles no selectivos y reversibles selectivos (Incremento del riesgo de síndrome 

serotoninérgico) 

Fármacos de acción serotoninérgica (riesgo de aparición del síndrome serotoninérgico). 

Medicamentos metabolizados por CYP2D6 de estrecho margen terapéutico: risperidona, 

antidepresivos tricíclicos, flecainida, propafenona y metoprolol. 

Inhibidores de CYP1A2: Fluvoxamina, ciprofloxacino, enoxacino. 

Anticoagulantes y agentes antiplaquetarios (incremento del riesgo de sangrado).�
 

6.- ÁREA ECONÓMICA 

 

6.1 Coste tratamiento / DDD y coste del tratamiento completo.    

 

Coste de tratamiento/día y coste de tratamiento/año  

 Duloxetina 60 mg/día Duloxetina 120 mg/día 

Coste ( ��� / día (PVP+IVA)*  1,77 3,54 

Coste ( ��  tratamiento / año  646 1292 

*Datos de coste tratamiento/día obtenidos del Catálogo Corporativo de Medicamentos del Ib-Salut a partir de la 
mediana de los costes de los medicamentos disponibles en el mercado. 
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6.2 impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria  

 

Comparación de costes del tratamiento evaluado fren te a otra/s  alternativa/s 

 Duloxetina Amitriptilina Gabapentina Pregabalina 
Dosis diaria definida (mg/día)  60 75 1800 300 
Coste (€)/día (PVP+IVA)*  1,77 0,10 2,14 2,51 
Coste(€)/año de tratamiento  646 36 744 916 

Coste diferencial  --- 
- 610 € 
(- 94%) 

+ 98 € 
(+15 %) 

+ 270 € 
(+ 42 %) 

*Datos de coste tratamiento/día obtenidos del Catálogo Corporativo de Medicamentos del Ib-Salut a partir de la 
mediana de los costes de los medicamentos disponibles en el mercado 

�
7.- ÁREA DE CONCLUSIONES 

 

7.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. Lugar e n terapéutica.   

 

Duloxetina es un antidepresivo inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina y 

noradrenalina, indicado para el tratamiento del dolor neuropático periférico de origen diabético. 

 

A dosis de 60 mg/24-12h ha demostrado tener una eficacia estadísticamente superior a 

placebo en el tratamiento de dolor neuropático periférico diabético. No obstante solamente la 

dosis de 120 mg ha conseguido reducir la puntuación en la escala Likert en mas de 1,2 puntos 

(Límite de eficacia clínica propuesto por los autores de los ensayos clínicos) y ninguna de las 

dosis ha conseguido una reducción clínicamente significativa del dolor según otros autores. Un 

mayor porcentaje de pacientes tratados con duloxetina 60 ó 120mg diarios consiguen reducir 

en al menos un 50% la puntuación del dolor tras los tres meses de tratamiento y mantienen una 

respuesta sostenida (reducción en la puntuación de la escala Likert del 30% en la puntuación 

de severidad de dolor “24 hour average pain severity”, al menos 2 semanas antes del final, y 

con una reducción semanal del 20%) cuando se compara con placebo. 

 

Dosis menores de 60 mg/24h, no han demostrado ser más eficaces que placebo en cuanto a 

una reducción en la puntuación de ninguna escala de medida de dolor. 

 

No se dispone de datos de eficacia concluyentes para tratamientos de más de 12 semanas de 

duración. 

 

Según los resultados de la revisión sistemática del tratamiento del dolor neuropático del BMJ 

los antidepresivos tricíclicos y los antiepilépticos tradicionales son más eficaces en el 

tratamiento del dolor neuropático diabético que los antiepilépticos de nueva generación y los 

inhibidores de la recaptación de serotonina/adrenalina.  
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Los efectos adversos más significativos descritos en los ensayos clínicos fueron náuseas, 

somnolencia, vértigo, estreñimiento, sequedad de boca, incremento sudoración, disminución 

apetito, anorexia, debilidad. No se ha establecido el perfil de seguridad a largo plazo (duración 

de los ensayos es de 12 semanas). No obstante su utilización no está exenta de riesgos a nivel 

cardiovascular al igual que otros medicamentos antidepresivos.  

 

El aumento de la dosis de duloxetina de 60 mg a 120 mg al día conlleva un moderado beneficio 

en cuanto a la efectividad pero se incrementa de forma importante la aparición de efectos 

adversos. 

 

El coste del tratamiento anual con duloxetina supera al del tratamiento con amitriptilina (94% 

más caro), aunque resulta más económico que los antiepilépticos gabapentina y pregabalina.  

 

Por tanto, duloxetina ha mostrado, en varios ensayos clínicos de corta duración, mayor eficacia 

que el placebo para aliviar el dolor asociado a la neuropatía periférica diabética y su perfil de 

seguridad es comparable al resto de antidepresivos de su mismo grupo. Sin embargo, hasta la 

fecha no se dispone de estudios comparativos frente a las demás alternativas disponibles para 

esta misma indicación (antidepresivos tricíclicos y antiepilépticos) ni de adecuados estudios de 

seguridad a largo plazo. 

 

La utilización de la duloxetina en el tratamiento de la neuropatía periférica en diabética resulta 

controvertida ya que: 

- los estudios publicados hasta el momento son muy cortos y muestran una eficacia 

moderada,  

- no se conocen estudios comparativos con el tratamiento estándar que garanticen un mejor 

perfil de seguridad o eficacia  

- tampoco se han encontrado estudios que avalen su utilización tras el fracaso terapéutico. 

Es pues necesario, disponer de más datos que nos permitan establecer claramente su papel en 

el tratamiento del dolor neuropático diabético. 

La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como:  no supone 

ningún avance terapéutico   

�
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