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Cuenta Gabriel Garcia Marquez en su magnifica recons-
truccion de los ultimos dias del libertador Bolivar, en “El
general en su laberinto”, que rechazados los santos 6leos
(él, “que no tenia la felicidad de creer en la vida del otro mun-
do”) y preguntado, su médico, sobre la gravedad de su si-
tuacion, éste le contesta, intentando consolarle, que “...lo
que estd demostrado es que el arreglo de los asuntos de la con-
ciencia le infunde al enfermo un estado de dnimo que facilita
mucho la tarea del médico”.

Magistral y sintética leccion de medicina, que suscri-
birfamos todos aquellos que diariamente encaramos en las
consultas de Atencion Primaria los padecimientos y quejas
de nuestros pacientes con depresion.

Porque es infrecuente la queja que sélo comporta sinto-
mas emocionales, pero también porque gran parte de es-
tos pacientes consultan, exclusivamente, por la sintomato-
logia somatica, y muchos de ellos, incluso, rechazan el
origen psicologico del cuadro.

Y es que la depresion es una enfermedad polifacética
que abarca un amplio espectro de sintomas emocionales
(la tristeza patologica, el sentimiento de culpabilidad, la
ansiedad, la irritabilidad o el decaimiento) y fisicos (alte-
raciones del suetio, alteraciones gastrointestinales, pérdida
de apetito, fatiga o dolores sin justificacion clinica)!.

La depresion representa uno de los desafios mas impor-
tantes a los que deben hacer frente los servicios de salud
en todo el mundo, con una prevalencia situada entre el 4
y el 10% (15% en Atencion Primaria) afectando asi a 340
millones de personas®. Tanto es asi que la Organizacién
Mundial de la Salud estima que sera la segunda enferme-
dad que cause mayor incapacidad y contribuya en mayor
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medida al presupuesto sanitario en 2020 detras de las en-
fermedades cardiovasculares®.

En un estudio de ambito mundial, realizado para anali-
zar la relacion entre sintomas somaticos y depresion en pa-
cientes de Atencion Primaria, se comprobé que el 69% de
los pacientes con depresion acudia al médico exclusiva-
mente por los sintomas somaticos que presentaban. De to-
dos los pacientes estudiados, la mitad presentaba una me-
dia de 4,4 sintomas somaticos multiples sin causa organica
justificada y los pacientes con depresion tenian 3,5 veces
mas este tipo de sintomas que los pacientes sin depresion®.

Dentro de los sintomas fisicos de la depresion son
comunes los sintomas somaticos dolorosos que incluyen
dolor de cabeza, dolor de cuello y espalda o dolor musculo-
esquelético difuso®®. De hecho, entre el 60 y el 86% de los
pacientes de Atencion Primaria mostraron algtn tipo de
sintoma doloroso’™.

DULOXETINA EN EL TRATAMIENTO
DE LA DEPRESION

Duloxetina es un inhibidor de la recaptacion de serotoni-
na y noradrenalina equilibrado y selectivo como demues-
tran los estudios funcionales de recaptacion y union al
transportador in vitro e in vivo!®11,

La eficacia y la seguridad de duloxetina en el tratamien-
to de la depresion mayor han sido estudiadas en un am-
plio numero de ensayos clinicos doble ciego, controlados
con placebo (fig. 1) y/o con un comparador activo (como
fluoxetina o paroxetina, en estudios de busqueda de do-
sis)!>"10_ asi como en estudios a largo plazo!”-18, siendo la
medida principal de eficacia la disminucion en la puntua-
cion total en la escala de Hamilton de 17 items para la de-
presion (HAM-D-17).

El tratamiento con duloxetina administrada en una dosis
de 60 mg al dia redujo significativamente la puntuacion glo-
bal en la escala de HAM-D-17 para la depresion, compara-
do con placebo!>161°. Duloxetina, 60 mg al dia, mejoro
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Figura 1. Efecto de duloxetina (60 mg/dia) y placebo en la puntuacion total de HAM-17-D. *p < 0,001.

Adaptada de Detke et al'®.

significativamente en comparacion con el placebo tanto los
sintomas emocionales como el estado de animo deprimido,
los sentimientos de culpa, las ideas de suicidio y la dismi-
nucion en actividades laborales o de otro tipo; estados de
ansiedad, como la ansiedad psiquica, y los somaticos dolo-
rosos como el dolor generalizado, el dolor de espalda, el
de hombros, y el dolor mientras se estd despierto!®29. De-
bido a que en la mayoria de los tratamientos antidepresivos
existe un periodo de latencia hasta que se comienza a ob-
servar una mejoria de los sintomas, uno de los objetivos fue
examinar el tiempo de respuesta del tratamiento con dulo-
xetina, 60 mg al dia, en comparacion con placebo. La efica-
cia de duloxetina frente a placebo se aprecié de forma es-
tadisticamente significativa en los sintomas mencionados
desde la primera semana de tratamiento!?, excepto en el ca-
so del dolor generalizado, el dolor en estado de vigilia y los
sintomas de ansiedad asociados a la depresion, cuya mejoria
fue estadisticamente significativa desde la segunda semana
de tratamiento comparado con placebo, al igual que lo fue
la mejoria global del cuadro depresivo!*1?.

La evaluacion de la eficacia del tratamiento con duloxe-
tina a largo plazo constaté que duloxetina, 60 mg al dia,
fue superior al placebo en la prevencion de recaidas de la
depresion durante los 6 meses del estudio. El tiempo has-
ta la recaida fue significativamente mayor para los pacien-
tes tratados con duloxetina que para aquellos tratados con
placebo. El porcentaje de pacientes que sufrieron una re-
caida durante la fase de continuacion fue significativa-

mente menor en el grupo tratado con duloxetina, en com-
paracion con el grupo tratado con placebo (duloxetina
17% frente a placebo 299%)17. Ademas, estudios abiertos a
largo plazo realizados con duloxetina en pacientes con
trastorno depresivo mayor han mostrado una probabili-
dad de alcanzar la remision y de respuesta a las 52 sema-
nas de 81,8 y 89,1%, respectivamente, sugiriendo que los
pacientes que respondian al tratamiento con duloxetina

tenian una alta probabilidad de alcanzar la remision'®.

DULOXETINA EN EL TRATAMIENTO
DE LOS SINTOMAS SOMATICOS DOLOROSOS

Modulacion serotoninérgica y noradrenérgica del dolor

La serotonina y la noradrenalina parecen tener un papel
importante en la modulacion de los mecanismos fisiologi-
cos del dolor en el sistema nervioso central?!. Anatomica-
mente, las neuronas serotoninérgicas tienen su origen en
los nucleos del rafe mesencefalicos, proyectandose hacia la
médula espinal a través del bulbo raquideo rostro-ventral
y el rafe de la protuberancia. Por su parte, las neuronas no-
radrenérgicas se originan en el locus coeruleus, situado en
el tronco encefdlico, pasando a través de la protuberancia
dorso-lateral y de los nticleos parabraquiales medio y late-
ral, descendiendo hacia la médula espinal®?. La serotonina
modula tanto la via inhibitoria descendente como la facili-
tadora del dolor, ejerciendo tanto efectos antinocicepti-

Tabla resumen. Duloxetina y depresion

Mejoria en varios sintomas desde la primera semana de tratamiento
Alta probabilidad de remision
Eficaz en la prevencion de recaidas en el tratamiento de continuacion

— Eficaz en el tratamiento de la depresion mejorando los sintomas emocionales y somaticos
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Tabla resumen. Duloxetina y sintomas somaticos dolorosos

— Mejoria de sintomas somaticos dolorosos asociados a la depresion
— Efecto independiente de la mejoria de los sintomas depresivos
— Eficaz en el dolor neuropatico periférico diabético

vos como pronociceptivos simultaneamente. La nora-
drenalina, sin embargo, actuando a nivel central a través
de los receptores alfa-2-adrenérgicos situados en las vias
nociceptivas descendentes, tendria un efecto antinoci-
ceptivo?!. En condiciones fisiolégicas normales, la via
facilitadora del sistema modulador descendente contri-
buiria a mantener la sensibilidad normal al dolor, mien-
tras que los componentes inhibitorios descendentes
ayudarian a equilibrar la nocicepcion y la antinocicep-
cion a través del asta posterior (sensitiva) de la médula
espinal. Tomando en consideracion lo citado anterior-
mente, el dolor persistente o cronico podria deberse a la
disfuncién de ambas vias?>2*, de manera que aquellos
farmacos que aumentasen el tono serotoninérgico y no-
radrenérgico potenciarian la neurotransmisiéon monoa-
minérgica en las vias inhibitorias espinales descendentes,
incrementando el tono inhibitorio y consecuentemente
la reduccion de la transmision aferente nociceptiva en
las vias espinales nociceptivas ascendentes.

Eficacia de duloxetina en el tratamiento de los sintomas
somaticos dolorosos

A pesar de la frecuencia alta de asociacion entre los sintomas
somaticos dolorosos y la depresion, existen pocos estudios
que hayan investigado su tratamiento. Existe una amplia co-
leccion de estudios que analizaron la eficacia de los antide-
presivos en el dolor créonico (como el dolor lumbar, la neuro-
patia diabética, la fibromialgia o la migrana), que incrementa

la prevalencia de la depresion, sin llegar a considerarla como
un criterio basico de inclusion en estos ensayos clinicos.

Respecto a la eficacia de duloxetina en el tratamiento de
los sintomas dolorosos asociados a la depresion, existe una
informacion amplia gracias a la inclusion de escalas de me-
dida del dolor en los ensayos de registro de duloxetina co-
mo, por ejemplo, la escala visual analogica (EVA), que per-
mite a los pacientes evaluar la intensidad del dolor
colocando una marca en una escala que va desde la au-
sencia de dolor hasta el dolor extremo, o el cuestionario
breve para la evaluacion del dolor (BPI) disenado para la
evaluacion de la intensidad y localizacion del dolor, el im-
pacto del dolor en las actividades cotidianas, el uso de
analgésicos y la reduccion del dolor en las tltimas 24 ho-
ras y la ultima semana.

La eficacia de duloxetina en el tratamiento de los sinto-
mas dolorosos asociados a la depresion ha sido estudiada
ampliamente en varios ensayos clinicos aleatorizados do-
ble ciego, controlados con placebo!>1525-28 En estos es-
tudios se hallaron diferencias estadisticamente significati-
vas entre el grupo de duloxetina y el grupo placebo (en
varios tipos de dolor que incluian dolor en el hombro, do-
lor de espalda y dolor generalizado medidos por la EVA
(fig. 2). En el ensayo de Detke et al', el tratamiento agu-
do con 60 mg de duloxetina una vez al dia mejoro sustan-
cialmente los sintomas dolorosos en 5 de las 6 medidas de
dolor, y tras 9 semanas de tratamiento con duloxetina fue
claramente superior en la mejoria del dolor de espalda que
el placebo. En el estudio de Fava et al?®, el tratamiento con
60 mg de duloxetina mejoré un 22-40% los sintomas
somaticos dolorosos frente al 5-18% en el grupo placebo,
mientras que en el estudio de Goldstein et al'® la adminis-
tracion de 80 mg al dia de duloxetina mejoré un 47% el
dolor general asociado a depresion respecto a la adminis-
tracion de placebo. También cabe destacar los estudios
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Figura 2. Porcentaje de cambio en la intensidad del dolor (medido con la escala analdgica visual [EVA]) tras el tratamiento con duloxetina

(60 mg/dia) y placebo. *p < 0,05, **p < 0,001.
Adaptada de Fava et al?®.
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Tabla resumen. Relevancia clinica del dolor asociado a la depresion

El 43-50% de pacientes depresivos presentan sintomas somaticos dolorosos
Dificultad en el diagnostico

Considerable aumento de gasto sanitario

Reduccion de la funcionalidad y de la calidad de vida

La severidad de los sintomas somaticos dolorosos en estado basal puede predecir la respuesta antidepresiva

Alto indice de recaidas y sintomas residuales

realizados por Brannan y Brecht>>-*® que hallaron cambios
significativos en el porcentaje del dolor promedio percibido
tras 7 y 8 semanas de tratamiento, respectivamente, con
60 mg de duloxetina, utilizando la escala BPI de entre 25-
60% en el grupo tratado con el antidepresivo frente al 19-
44% en el grupo placebo.

Ademas, parece que la eficacia de duloxetina en la me-

joria de los sintomas somaticos dolorosos es independien-

te
ra

de la mejoria de la depresion, sugiriendo de esta mane-
la existencia de distintos mecanismos de accion para la

mejoria tanto de la patologia psiquiatrica como del dolor
asociado a ésta. Asi, al menos, queda destacado en un es-
tudio en el que solo la mitad de la mejoria de los sintomas
somaticos dolorosos fue independiente de la mejoria en la
puntuacion de la HAM-D-17 tras 9 semanas de tratamien-
to?8. Esta mejoria del dolor, independiente de la sintoma-
tologia de la depresion, también se ha demostrado en el
tratamiento del dolor neuropatico diabético. La eficacia de
duloxetina como tratamiento para el dolor neuropatico
diabético se establecio en tres ensayos clinicos aleatoriza-
dos de 12 semanas de duracion, doble ciego, controlados
con placebo, en dosis fijas, en pacientes adultos con dolor
neuropatico diabético durante al menos 6 meses, sin
diagnéstico de depresion®’-*%0. En estos estudios, 60 mg
de duloxetina administrados una y dos veces al dia dismi-
nuyeron significativamente el dolor, comparado con el
placebo utilizando la escala Likert de 11 puntos (permite
medir la media semanal de dolor a partir de su promedio
diario medido con una escala de 0 a 10, siendo 0 la au-
sencia de dolor y 10 el peor dolor posible) después de las
primeras 24 horas desde el comienzo del tratamiento, asi
como tras 12 semanas de estudio.

RELEVANCIA CLINICA DE LA PRESENCIA
DE SINTOMAS SOMATICOS DOLOROSOS
ASOCIADOS A LA DEPRESION

Prevalencia de los sintomas somaticos dolorosos
asociados a la depresion mayor

Los sintomas depresivos en pacientes con dolor cronico
son bien conocidos y han sido estudiados ampliamente.
Sin embargo, los sintomas somaticos dolorosos en pacien-
tes con depresion no han atraido la atencion suficiente,
pudiendo encontrarse infra-reconocidos e inadecuada-
mente y/o inapropiadamente tratados>’.

En un estudio realizado sobre la prevalencia del dolor

en pacientes con depresion y su efecto sobre el diagnosti-

66

co, pronostico y tratamiento de la depresion se comprobo
que a) la prevalencia del dolor en pacientes deprimidos era
mayor que en pacientes no deprimidos, en concreto, el
65% de pacientes con depresion presenta uno o mas sin-
tomas dolorosos; b) el dolor impacta negativamente en el
reconocimiento y tratamiento de la depresion y ¢) cuando
la intensidad del dolor es moderada-severa y/o refractaria
al tratamiento, se asocia a mas sintomas depresivos y peor
pronéstico de la depresion®.

En un estudio sobre la prevalencia del dolor crénico y
su relacion con la depresion mayor realizado en una mues-
tra representativa de la poblacion general en cinco paises
europeos, se encontro que:

1) El 43% de los pacientes con depresion tenia al me-
nos un dolor de curso cronico, respecto al 16% de los pa-
cientes sin depresion.

2) La presencia de dolor fue cuatro veces mas frecuen-
te en los pacientes con depresion mayor que sin ella.

3) La frecuencia del dolor crénico aumentaba con la
frecuencia de los sintomas depresivos de forma que estaba
presente en el 62% de los pacientes con al menos 8 sinto-
mas depresivos.

4) La prevalencia de la depresion mayor fue mas eleva-
da en pacientes con dolor crénico que sin é12.

En Espana, un estudio sobre la prevalencia y las carac-
teristicas de los sintomas somaticos en la poblacion de
Atencion Primaria con diagnostico clinico de depresion re-
veld que el 86% de los pacientes que acudian a las con-
sultas de Atencion Primaria con depresion presentaba, al
menos, un sintoma somatico doloroso, el 57% de los pa-
cientes con depresion presenta 4 o mas sintomas, siendo
el mas frecuente el dolor de espalda en el 69% de los pa-
cientes. Ademas, el 56% de los casos que presentaban sin-
tomas somaticos dolorosos era de intensidad moderada a

intensa®.

Sintomas somaticos dolorosos y diagndstico

de la depresion

Aunque la mayoria de los médicos de Atencién Primaria
tienen suficientes armas para reconocer y tratar la depre-
sion, existen todavia evidencias de infradiagnostico e infra-
tratamiento, particularmente al inicio de la visita clinica’!.
Aunque la limitacion del tiempo de consulta por paciente
es indudablemente un factor que contribuye a la falta de
diagnostico, la depresion tiene menor probabilidad de ser
diagnosticada en aquellos pacientes que presentan sinto-
mas somaticos que en pacientes cuyos sintomas predomi-
nantes son psicologicos>*3%.
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Gasto sanitario, uso de recursos y calidad de vida

Los sintomas somaticos dolorosos aumentan considerable-
mente el gasto sanitario debido al mayor uso de los recur-
sos por hospitalizacion, visitas al médico de Atencion Pri-
maria y pruebas diagnosticas2:33-40.

En diversos estudios epidemiologicos, se ha comprobado
que la comorbilidad de sintomas somaticos dolorosos en
pacientes deprimidos aumenta el numero de visitas al afno
de éstos respecto a los pacientes deprimidos sin dolor en
Atencién Primaria®, y prolonga el dnimo depresivo, al me-
nos, 6 meses en pacientes deprimidos con dolor*?. Ademas,
la presencia de sintomas somaticos dolorosos, de mas de 6
meses de duracion, se asocia con un mayor uso de analgé-
sicos® y una mayor intensidad de la depresion’-#0-43,

Otra consecuencia importante de la presencia de sinto-
mas somaticos dolorosos es la reduccion de la funcionali-
dad y el incremento de la incapacidad asociada a la depre-
sion” 1% Pocos estudios han investigado el efecto que
tienen los sintomas somaticos dolorosos en la calidad de
vida en pacientes deprimidos. Asi, se ha encontrado una
clara limitacion en las actividades diarias en pacientes de-
primidos con dolor moderado/intenso*® y una asociacién
negativa entre la intensidad del dolor y la calidad de vida
de los pacientes deprimidos*!*7. Ademas, de los pacientes
deprimidos con dolor moderado a intenso, el 38% de-
sarrollaba incapacidad, persistiendo ésta, al menos, seis
meses en més de la mitad de ellos*!. Las consecuencias de
estas limitaciones en las actividades cotidianas y de la in-
capacidad pueden conducir a la pérdida de dias de traba-
jo, con la consiguiente pérdida de productividad o incluso
pérdida del empleo®” #2849,

Efectos de los sintomas somaticos dolorosos

en el tratamiento de la depresion

En general, los pacientes que presentan sintomas somaticos
comorbidos con la depresion son dificiles de tratar. De he-
cho, el 95% de los pacientes con tratamientos refractarios
para la depresion present6 sintomas somaticos, estando re-
lacionado este hecho con la intensidad®® y el numero de
sintomas somaticos’!. Asi, se ha comprobado que la inten-
sidad de los sintomas dolorosos en estado basal podia pre-
decir la respuesta del tratamiento antidepresivo, puesto que
aquellos pacientes que comunicaron tener dolor moderado
o intenso al inicio tuvieron una respuesta 2 y 4 veces infe-
rior, respectivamente, al resto de los sujetos tratados con
antidepresivos después de 3 meses de tratamiento’.

Los sintomas somaticos dolorosos tienen también un
papel destacado en las tasas de remision de los antidepre-
sivos. Asi, se ha demostrado que en aquellos pacientes de-
primidos con presencia de sintomas somaticos dolorosos
el tiempo de remisién aumenta en 6 semanas® y que el
tratamiento con antidepresivos eficaces en el tratamiento
de los sintomas somaticos dolorosos permiten alcanzar
mayores tasas de remision>?.

Otro factor importante en el tratamiento de la depresion
es la presencia de sintomas depresivos residuales, incluidos
los sintomas somaticos dolorosos, después del tratamiento
con antidepresivos, pues estan muy relacionados con las ta-

sas altas de recaidas. En este sentido, Paykel et al>® observa-
ron que el 76% de los pacientes estudiados con sintomas
residuales recayo, frente al 25% de los pacientes sin ellos
que también lo hizo. Ademas, los pacientes con sintomas
depresivos residuales recayeron 3 veces mas rapido que
aquellos que no los tenian. Por ultimo, en aquellos pacien-
tes que remitieron con el tratamiento con sintomas resi-
duales se observo que a largo plazo tenfan mas sintomas
depresivos y menos funcionalidad para sus actividades®*.

CONCLUSIONES

Los resultados presentados en esta revision demuestran
claramente la eficacia de duloxetina en el tratamiento, no
solo de los sintomas psicologicos y/o emocionales de la de-
presion sino también de los sintomas somaticos dolorosos
asociados a ésta. Esta eficacia se basa en el mecanismo de
accion farmacologico de duloxetina, que inhibe tanto la re-
captacion de serotonina como la de noradrenalina.
Ademias, una cualidad importante de duloxetina es que los
beneficios en el tratamiento de los sintomas dolorosos son
independientes de la mejoria de la depresion, estando es-
te beneficio asociado a una mayor tasa de remision de la
depresion y a una menor tasa de recaidas, a la mejoria de
la calidad de vida de los pacientes y a un menor uso de los
recursos sanitarios.

En definitiva, parece que el uso de duloxetina, asociado
auna intervencion psicoterapica de apoyo cuando ésta sea
posible y en el marco de una consulta orientada a la aten-
cion holista del paciente, podria darnos, sin un consumo
relevante de tiempo, el beneficio que tanto tiempo lleva-
mos buscando: una intervencion céomoda, efectiva, facil y
completa para un problema que, con frecuencia, nos des-
borda y desespera.
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