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INTRODUCCIÓN
La depresión es una enfermedad mental altamente preva-
lente en Atención Primaria (AP)1-3 que se manifiesta a
través de una amplia variedad de síntomas: emocionales o
afectivos (tristeza, humor deprimido, anhedonia, senti-
miento de culpa, ideación suicida), de ansiedad (irritabili-
dad, insomnio, fobias, rumiación obsesiva, falta de con-
centración, alteraciones psicomotoras) y somáticos o
físicos (astenia, dolor, mialgias, molestias digestivas, sínto-
mas somáticos cardiopulmonares).

Los síntomas somáticos asociados a la depresión son de
especial relevancia, no sólo por su frecuencia, sino tam-
bién porque se asocian a una dificultad en el diagnóstico
de la depresión4, a una disminución de la calidad de vida
del paciente5,6, a un mayor uso de los recursos sanita-
rios6,7 y a una peor respuesta al tratamiento antidepresi-
vo5,8. Los síntomas somáticos dolorosos, responsables de
incapacidad en un elevado porcentaje de pacientes9, son
los más frecuentes, y están presentes en dos tercios de los
pacientes con depresión en AP7,8. Así mismo, estos sínto-
mas se presentan a menudo en un mismo paciente como
múltiples síntomas físicos sin un claro origen orgánico,
siendo además un motivo principal de consulta en los pa-
cientes de AP con depresión10. También es muy común
encontrar síntomas de ansiedad en el paciente deprimi-
do11,12. El 60% de los pacientes con depresión presentan
síntomas de ansiedad como ansiedad psíquica11, nervio-
sismo o miedo12. Se ha observado que un mayor nivel de
ansiedad se asocia a una mayor incapacidad y a un mayor
tiempo para la recuperación13. Por lo tanto, es evidente
que existe la necesidad de disponer de fármacos antide-
presivos que sean eficaces para mejorar todos los síntomas
del cuadro depresivo y que produzcan la remisión com-

pleta de los mismos y la vuelta al nivel de funcionalidad,
es decir, la vuelta a la normalidad.

La disfunción en los sistemas de neurotransmisión sero-
toninérgico y noradrenérgico desempeña un papel clave
en la fisiopatología de la depresión. Ambos sistemas es-
tarían implicados en el control de las emociones, el estado
de ánimo, la ansiedad así como en la modulación de la
percepción del dolor14. En este sentido, aquellos antide-
presivos que inhiben tanto la recaptación de serotonina
(5HT) como la de noradrenalina (NA) tienen una mayor
oportunidad de reducir todos estos síntomas al dirigirse a
las vías que regulan estas áreas14.

FARMACOLOGÍA CLÍNICA
Farmacodinamia
Duloxetina es un inhibidor de la recaptación de 5HT y NA
(IRSN) que presenta aproximadamente la misma afinidad
por ambos transportadores de monoaminas, lo que indi-
caría un efecto relativamente equilibrado sobre ambos
transportadores15-18. En los estudios realizados in vitro,
duloxetina presentó una mayor afinidad por ambos trans-
portadores de monoaminas, en comparación con otros an-
tidepresivos como amitriptilina, milnacipran, fluoxetina o
venlafaxina19. Duloxetina carece de una afinidad significa-
tiva por los receptores histaminérgicos, dopaminérgicos,
colinérgicos o adrenérgicos. Por tanto, no se espera que
con el tratamiento de duloxetina aparezcan efectos secun-
darios como consecuencia del bloqueo de estos receptores,
tales como hipotensión ortostática, sequedad de boca, vi-
sión borrosa, aumento de peso y sedación19.

Se piensa que la acción antidepresiva e inhibitoria del
dolor de duloxetina está relacionada con la potenciación
de la actividad noradrenérgica y serotoninérgica a nivel del
sistema nervioso central20, y específicamente que la acción
inhibitoria sobre el dolor es el resultado de la potenciación
de los tractos descendentes inhibitorios del dolor en el sis-
tema nervioso central21.
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Farmacocinética
Duloxetina se absorbe bien tras la administración oral, al-
canzando el valor de Cmáx a las 6 horas de su adminis-
tración, y la administración con alimentos no produce
cambios clínicamente significativos en el grado de absor-
ción. La biodisponibilidad oral absoluta de duloxetina es
del 50% (32,8% - 80,2%). Duloxetina se une aproxima-
damente en un 96% a las proteínas plasmáticas. Su vida
media plasmática de eliminación después de una dosis
oral oscila entre 8 a 17 horas con una media de 12 horas.
Presenta una farmacocinética proporcional a la dosis en el
rango terapéutico y las concentraciones plasmáticas esta-
bles se alcanzan típicamente tras 3 días de dosificación. La
farmacocinética de duloxetina muestra una variabilidad
interindividual amplia. Se han identificado diferencias far-
macocinéticas debidas al sexo, consumo de tabaco y a la
edad, sin embargo la magnitud de estos cambios no es su-
ficiente para justificar ajustes en la dosis. La principal ruta
de biotransformación de duloxetina se lleva a cabo me-
diante el sistema del citocromo P450, principalmente las
isoenzimas CYP2D6 y CYP1A215.

Interacciones
Puesto que la isoenzima CYP1A2 está implicada en el me-
tabolismo de duloxetina, el uso concomitante con inhibi-
dores potentes de la CYP1A2 es probable que produzca
concentraciones elevadas de duloxetina. Por lo tanto, no
se debe administrar duloxetina en combinación con inhi-
bidores potentes de CYP1A2 como fluvoxamina, ciproflo-
xacino o enoxacino. Existen otros antibióticos pertene-
cientes a la familia de las quinolonas, como levofloxacino
y moxifloxacino, que no son inhibidores potentes de la
CYP1A222, que podrían ser tratamientos alternativos a ci-
profloxacino o a enoxacino. Al igual que fluoxetina, dulo-
xetina es un fármaco que se une altamente a las proteínas
plasmáticas, por lo que la administración conjunta con
otro medicamento de alta unión a proteínas podría causar
un aumento de la concentración libre plasmática del mis-
mo15,23. Al igual que sucede con otros antidepresivos, du-
loxetina no debe emplearse en combinación con inhibido-
res irreversibles no selectivos de la monoaminooxidasa
(IMAO) y se recomienda precaución si se utiliza conjunta-
mente con antidepresivos serotoninérgicos como ISRS. Al
administrarse conjuntamente con lorazepam no se vio
afectada la farmacocinética de duloxetina ni la de loraze-
pam al igual que al administrarse conjuntamente con te-
macepam20, si bien se recomienda precaución cuando se
use en combinación con otros medicamentos de acción so-
bre el sistema central15.

PERFIL DE EFICACIA DE DULOXETINA
EN EL TRATAMIENTO DE LA DEPRESIÓN
La eficacia y seguridad de duloxetina en el tratamiento de
la depresión mayor han sido ampliamente estudiadas en
un gran número de ensayos clínicos doble ciego, controla-
dos con placebo y/o un comparador activo (fluoxetina, pa-
roxetina)24-29, así como en diversos estudios a largo pla-

zo30,31. Más de 3.000 pacientes participaron en estos es-
tudios de registro, de los cuales 2.421 fueron tratados con
duloxetina y 777 con placebo. La medida principal de efi-
cacia empleada en estos estudios fue la disminución en la
puntuación total en la escala de Hamilton de 17 ítems pa-
ra la depresión (HAMD-17).

Frecuentemente, el paciente con depresión presenta
no sólo síntomas emocionales o nucleares sino también
síntomas de ansiedad y síntomas somáticos dolorosos.
Por lo tanto, es de suma importancia disponer de anti-
depresivos que sean eficaces en el tratamiento global de
los síntomas de la depresión. En este sentido, el trata-
miento con duloxetina administrada en una dosis de 60
mg/día, redujo significativamente la puntuación global
en la escala de HAMD-17 para la depresión, comparado
con placebo (p < 0,001)25,26,32. Duloxetina 60 mg/día
mejoró significativamente en comparación con placebo
los síntomas emocionales como el estado de ánimo de-
primido, los sentimientos de culpa, las ideas de suicidio
y la disminución en actividades laborales o de otro tipo;
de ansiedad, como la ansiedad psíquica; y los somáticos
dolorosos como el dolor generalizado, el dolor de espal-
da, el de hombros, y el dolor mientras se está despier-
to32-34. Debido a que con la mayoría de los tratamientos
antidepresivos existe un período de latencia hasta que se
comienza a observar mejoría de los síntomas, uno de los
objetivos fue examinar el tiempo de respuesta con el tra-
tamiento con duloxetina 60 mg/día en comparación con
placebo. La eficacia de duloxetina frente a placebo (p <
0,05) se apreció de forma estadísticamente significativa
en los síntomas mencionados ya desde la primera sema-
na de tratamiento32, excepto en el caso del dolor gene-
ralizado, el dolor cuando se está despierto y los síntomas
de ansiedad asociados a la depresión cuya mejoría fue
estadísticamente significativa desde la segunda semana
de tratamiento comparado con placebo (p < 0,05; p <
0,05 y p < 0,001 respectivamente), al igual que lo fue la
mejoría global del cuadro depresivo26,32.

El objetivo de cualquier tratamiento antidepresivo es
conseguir la remisión de los síntomas depresivos, definida
como una puntuación total en la escala HAMD-17 ≤ 7, lo
que implicaría la vuelta a la normalidad del paciente35. Sa-
bemos que con el tratamiento antidepresivo actual alrede-
dor de un tercio de los pacientes logra la remisión com-
pleta36-38, un tercio experimenta una respuesta al
tratamiento sin alcanzar la remisión completa presentando
síntomas residuales39,40 y el tercio restante de los pacien-
tes no responde al tratamiento antidepresivo41,42. El aná-
lisis integrado de los datos de 6 ensayos clínicos aleatori-
zados, doble- ciego y controlados con placebo, reveló que
las tasas de remisión obtenidas en los pacientes tratados
con duloxetina fueron significativamente superiores a las
observadas en los pacientes tratados con los comparadores
activos inhibidores selectivos de la recaptación de seroto-
nina (ISRS) fluoxetina y paroxetina, (duloxetina 38% fren-
te a ISRS 29%, p = 0,013), para el tratamiento de la de-
presión moderada o severa (puntuación global en la escala
HAMD-17 ≥ 19)43.
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Otro de los objetivos que persigue la terapia farmacoló-
gica del paciente deprimido es mantener la mejoría alcan-
zada a lo largo del tratamiento agudo y de esta forma evi-
tar que el paciente sufra recaídas (fase de continuación)35.
La evaluación de la eficacia de duloxetina a largo plazo en
el tratamiento de la depresión mayor evidenció que dulo-
xetina 60 mg/día fue superior a placebo en la prevención
de recaídas de la depresión durante los 6 meses del estu-
dio. El tiempo hasta la recaída fue significativamente ma-
yor para los pacientes tratados con duloxetina que para
aquellos tratados con placebo (p = 0,004). El porcentaje
de pacientes que sufrieron una recaída, durante la fase de
continuación, fue significativamente menor (p < 0,05) en
el grupo tratado con duloxetina comparado con el grupo
tratado con placebo (duloxetina 17% frente a placebo
29%, p < 0,05)30.

SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD
Con el fin de evaluar la seguridad y tolerabilidad de dulo-
xetina se realizó un análisis integrado de los datos de segu-
ridad obtenidos en 8 ensayos clínicos controlados con pla-
cebo en los que los pacientes recibieron duloxetina (entre
40 y 120 mg/día, N =1.139) o placebo (N = 777) durante al
menos 8 semanas. Cabe destacar que estos 8 estudios cons-
tituyen todas las fases agudas y de continuación de los en-
sayos clínicos controlados con placebo, presentados para el
registro de duloxetina en el tratamiento de la depresión a la
New Drug Application (Estados Unidos) y a la European
Agency for the Evaluation of Medicinal Products (EMEA).

Las reacciones adversas comunicadas en ≥ 5% de los
pacientes con depresión fueron: náuseas (19,9%), sequedad
de boca (14,6%), estreñimiento (11,4%), mareos (8,9%),
cansancio (8,3%), somnolencia (7,1%), sudoración
(6,1%) y pérdida de apetito (5,9%)44. No obstante, la ma-
yoría de las reacciones adversas más frecuentes fueron de
leves a moderadas, normalmente comenzaron al inicio del
tratamiento, y la mayoría desaparecieron con la continua-
ción del mismo. En total, la incidencia de discontinuación
observada debido a acontecimientos adversos fue del 9,7%
para duloxetina y del 4,2% placebo (p < 0,001)44.

Los estudios de seguridad han demostrado que la segu-
ridad y tolerabilidad de duloxetina se mantiene a largo pla-
zo después de la respuesta aguda inicial, en dosis de hasta
120 mg/día en el tratamiento de la depresión mayor. En un
estudio abierto de 1 año de duración, no se observaron
nuevos efectos adversos durante las 52 semanas que duró
el mismo31.

Actualmente, el tratamiento de la depresión con ISRS es
el más extendido en AP, ya que son fármacos con un buen
perfil de seguridad y tolerabilidad45,46. Se compararon la
seguridad y tolerabilidad de duloxetina frente a ISRS a
través del análisis integrado de todos los datos de seguri-
dad recogidos en los ensayos clínicos en los que se utilizó
un comparador activo como paroxetina 20 mg/día o fluo-
xetina 20 mg/día. Este estudio evidenció que duloxetina
posee un perfil de seguridad y tolerabilidad similar a los
ISRS comparados (fluoxetina y paroxetina)47,48.
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Acontecimientos adversos específicos
Función sexual
La aparición o el empeoramiento de efectos adversos en la
función sexual es uno de los problemas comunes como
consecuencia del tratamiento con fármacos antidepresi-
vos49,50. Además, la depresión produce, por sí misma, dis-
función sexual en el 50% de los pacientes51. La incidencia
de disfunción sexual observada en pacientes tratados con
duloxetina (40-120 mg/día) fue significativamente menor
que la evidenciada en los pacientes que recibieron paroxe-
tina (20 mg/día), en las fases agudas de los ensayos clíni-
cos. Sin embargo, ambos grupos (duloxetina y paroxetina)
presentaron una incidencia significativamente mayor que
el grupo placebo en la aparición de efectos adversos rela-
cionados con la función sexual52.

Efectos sobre el sistema cardiovascular y signos vitales
La seguridad cardiovascular de duloxetina ha sido exa-
minada en profundidad en los ensayos clínicos debido a
su farmacología. Duloxetina no presentó efectos clínica-
mente significativos en el sistema cardiovascular53. Tam-
poco tuvo efectos clínicos relevantes sobre la frecuencia
cardíaca, la tensión arterial, el intervalo QTc, o sobre la
incidencia de hipertensión sostenida. No existieron dife-
rencias significativas frente a placebo en la incidencia de
hipertensión arterial sostenida en el rango de dosis estu-
diado (60-120 mg/día)53. El tratamiento con duloxetina
demostró no tener efectos clínicamente relevantes sobre
la tensión arterial o la frecuencia cardíaca en pacientes
de 65 años o más de edad. Tampoco existieron diferen-
cias significativas en cuanto al efecto de duloxetina en la
tensión arterial entre el subgrupo de pacientes que pre-
sentaban hipertensión basal en comparación con los pa-
cientes sin hipertensión basal54.

Efectos hepáticos
Durante los ensayos clínicos controlados se han visto au-
mentos de las enzimas hepáticas en algunos pacientes tra-
tados con duloxetina que generalmente fueron transitorios
y autolimitados, o se resolvieron tras la discontinuación
del tratamiento. Los aumentos de las transaminasas hepá-
ticas ocasionaron la discontinuación del tratamiento en un
0,4% de los pacientes en tratamiento con duloxetina20.
Los incrementos de las transaminasas junto con un aumen-
to de la bilirrubina, sin signos de obstrucción, suele consi-
derarse un factor predictor de lesión hepática grave. Du-
rante los ensayos clínicos controlados, tres pacientes
tratados con duloxetina presentaron aumentos de las tran-
saminasas y de la bilirrubina, pero también de la fosfatasa
alcalina, lo que hace pensar en un proceso obstructivo. Es-
tos casos también se asociaron a un consumo elevado de
alcohol. Dos de los pacientes tratados con placebo experi-
mentaron aumentos de las transaminasas y de la bilirrubi-
na. Los pacientes con daño hepático preexistente, incluida
la hepatopatía crónica y la cirrosis, y aquellos que consu-
man cantidades elevadas de alcohol, no deben recibir tra-
tamiento con duloxetina15,20.



Retención urinaria
El análisis de los datos de seguridad reveló que el trata-
miento con duloxetina no se asociaba a retención urinaria
objetiva que requiriera cateterización55. Sin embargo, al
ser un fármaco con potencial de aumentar los síntomas
obstructivos en la eliminación de orina, debe ser utilizado
con precaución en aquellos pacientes con historia de re-
tención urinaria o que estén tomando otros fármacos que
puedan ocasionar retención urinaria.

Los datos de seguridad y tolerabilidad presentados en
este artículo corresponden a datos publicados en la litera-
tura médica. Esta información se actualiza regularmente
en la ficha técnica de duloxetina.

POBLACIONES ESPECIALES
Ancianos
La depresión es el trastorno psiquiátrico más común en el
anciano56 y se asocia a menudo a una elevada tasa de mor-
talidad57,58. La depresión mayor en el anciano es un tras-
torno con tendencia a la recurrencia y cronicidad, por lo
que se recomienda la utilización de tratamiento a largo
plazo. Es, por tanto, muy importante que el tratamiento
antidepresivo sea eficaz, seguro y que no altere las funcio-
nes cognitivas en esta población. En este sentido, duloxe-
tina 60 mg/día ha demostrado ser eficaz en personas de
edad avanzada (de 65 años o más) con trastorno depresi-
vo mayor. Duloxetina también fue eficaz en la reducción
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de los síntomas somáticos dolorosos en esta población59.
Duloxetina demostró una mejoría estadísticamente signifi-
cativa en la puntuación cognitiva total comparada con pla-
cebo60. La tolerabilidad de duloxetina 60 mg/día en pa-
cientes de edad avanzada fue comparable a la observada
en los pacientes adultos más jóvenes sin ser necesario ajus-
tar la dosis en esta población31.

Embarazo y lactancia
Hasta la fecha no existen datos del uso de duloxetina en
mujeres embarazadas. Se desconoce el riesgo potencial en los
seres humanos. Al igual que con otros medicamentos se-
rotoninérgicos pueden darse síntomas de retirada en el ne-
onato después del uso materno de duloxetina cerca del
término del embarazo. Duloxetina se debe utilizar duran-
te el embarazo solamente si el beneficio potencial supera
el riesgo potencial para el feto. Duloxetina se excreta en la
leche materna humana y no se recomienda su uso duran-
te la lactancia materna15.

Niños y adolescentes
No se han realizado ensayos clínicos con duloxetina en po-
blación pediátrica. Duloxetina no debe emplearse para el
tratamiento de niños y adolescentes menores de 18 años15.

CONTRAINDICACIONES
El uso de duloxetina está contraindicado en las siguientes
circunstancias: en pacientes con hipersensibilidad conoci-

Tabla 1. Duloxetina

Indicación (es)

− Tratamiento de los episodios depresivos mayores

− Tratamiento del dolor neuropático periférico diabético en adultos

Dosis

− Inicial recomendada y de mantenimiento: 60 mg/día administrados independientemente de las comidas

− Rango de dosis de 60-120 mg/día

Mecanismo de acción

− Inhibidor relativamente equilibrado de la recaptación de serotonina (5HT) y noradrenalina (NA) con aproximadamente la misma afinidad para unirse a 

− ambos transportadores de monoaminas

Farmacocinética

− Se absorbe bien tras la administración oral, alcanzando el valor de Cmáx a las 6 horas de su administración. La biodisponibilidad oral absoluta es del 

− 50% (32,8% y el 80,2%)

− Se une aproximadamente en un 96% a las proteínas plasmáticas

− La principal ruta de biotransformación de duloxetina se lleva a cabo mediante el sistema del citocromo P450, principalmente las isoenzimas CYP2D6 y 

− CYP1A2

Eficacia en depresión

− Eficaz en el tratamiento global de los síntomas de la depresión: emocionales o nucleares, de ansiedad y somáticos dolorosos

− Altas tasas de remisión en el tratamiento de la sintomatología depresiva

Seguridad y tolerabilidad

− Duloxetina es un medicamento seguro y bien tolerado con un perfil de seguridad similar al de los ISRS

Contraindicaciones

− En combinación con inhibidores irreversibles no selectivos de la monoaminooxidasa (IMAO)

− En pacientes con enfermedad hepática que produzca insuficiencia hepática

− En combinación con fluvoxamina, ciprofloxacino o enoxacino (inhibidores potentes de la CYP1A2 )

− En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min)
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da a duloxetina o a algunos de los excipientes; en combi-
nación con inhibidores irreversibles no selectivos de la
monoaminooxidasa (IMAO); en pacientes con enfermedad
hepática que produzca insuficiencia hepática; en combina-
ción con fluvoxamina, ciprofloxacino o enoxacino (inhibi-
dores potentes de la CYP1A2) dado que la combinación da
lugar a concentraciones plasmáticas de duloxetina eleva-
das y en pacientes con insuficiencia renal grave (aclara-
miento de creatinina < 30 ml/min)15.

POSOLOGÍA
Los regímenes de tratamiento complejos son una de las
principales causas de incumplimiento del tratamiento en
los pacientes psiquiátricos61. De ahí que la comodidad clí-
nica de la posología de un nuevo antidepresivo sea una ca-
racterística deseable en el mantenimiento de la adherencia
del paciente al tratamiento.

La dosis inicial y de mantenimiento recomendada de
duloxetina en el tratamiento de la depresión es de 60 mg
una vez al día, independientemente de las comidas. No se
recomienda realizar ajuste de dosis en pacientes de edad
avanzada o en pacientes con insuficiencia renal leve o mo-
derada. Cuando se interrumpe el tratamiento con duloxe-
tina la dosis debe ser reducida gradualmente durante un
período como mínimo de dos semanas con el fin de redu-
cir el riesgo de síntomas de retirada.

En la tabla 1 se presenta un resumen de lo expuesto.

CONCLUSIONES
Duloxetina es una nueva alternativa farmacológica que
permite un abordaje integral de la depresión desde el ini-
cio de la terapia, gracias a su eficacia tanto en el alivio de
los síntomas emocionales, como de ansiedad y los somáti-
cos dolorosos desde la dosis inicial, y recomendada de
60 mg/día. A diferencia del resto de tratamientos antide-
presivos actuales, duloxetina ha demostrado ser eficaz en
el tratamiento de los síntomas somáticos dolorosos asocia-
dos a la depresión. Su mecanismo de acción de inhibición
de la recaptación de serotonina y noradrenalina de forma
relativamente equilibrada, podría ser el responsable de
que duloxetina posea un amplio espectro de acción. Dulo-
xetina es un medicamento seguro y bien tolerado con un
perfil de seguridad y tolerabilidad similar al de los ISRS
comparados (fluoxetina y paroxetina).

Duloxetina constituye un tratamiento de primera elección
en la depresión, y se sitúa por tanto como una herramienta
relevante en la terapéutica actual de la depresión en AP.
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