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Introduccién: Los antidepresivos triciclicos (ATC) han sido considerados durante muchos
afos farmacos de primera linea para el tratamiento del dolor neuropatico periférico de
origen diabético (DNPD). Sin embargo, sus efectos secundarios e interacciones medicamen-
tosas limitan el uso, especialmente en pacientes con comorbilidades. Los inhibidores de la
recaptacién de serotonina y noradrenalina (ISRSN) producen alivio del dolor en la neuro-
patia diabética mediante la inhibicién dual de dichos neurotransmisores, de manera simi-
lar que los ATC, indicando su utilidad como alternativa de tratamiento para el DNPD.
Objetivos: Se ha realizado una revisién sistematica de publicaciones cientificas con la fina-
lidad de resumir datos actuales relacionados con los mecanismos de accién y eficacia de
los antidepresivos, en especial los ISRSN, en el manejo del DNPD.
Desarrollo: Varios antidepresivos han sido estudiados para el tratamiento del dolor neuro-
patico. Aunque el mecanismo de accién exacto es aun desconocido, se considera que el
principal mecanismo mediante el cual los ATC y los ISRSN producen alivio del dolor es la
inhibicién de la recaptacién de serotonina y noradrenalina en el sistema nervioso central.
Los nuevos antidepresivos del grupo de los ISRSN han demostrado ser efectivos en el tra-
tamiento del DNPD y se ha observado que producen menos efectos secundarios que los
ATC.
Conclusiones: Los ISRSN tales como la duloxetina y la venlafaxina demuestran ser efectivos
para el manejo del DNPD, con un mecanismo de accién similar al de los ATC, aunque con
un mejor perfil de tolerabilidad debido a su accién farmacolégica selectiva.

© 2009 Sociedad Neurolégica Argentina. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.

Todos los derechos reservados.

Correo electrénico: pliegolu@lilly.com

1853-0028/$ - see front matter © 2009 Sociedad Neurolégica Argentina. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.



NEUROL ARG. 2010;2(3):180-188 181

Keywords:

Diabetic neuropathic pain
Antidepressants

SNRI

Duloxetine

Venlafaxine

Treatment

Reuptake inhibitors of serotonin and noradrenaline in the management of
pain of diabetic neuropathy

ABSTRACT

Introduction: Tricyclic antidepressants (TCAs) have been considered for many years as first-
line agents for the symptomatic treatment of diabetic peripheral neuropathic pain (DPNP).
However, adverse effects and drug interactions of TCAs limit their use in clinical practice,
particularly in patients with comorbidities. Serotonin noradrenaline reuptake inhibitors
(SNRIs) produce pain relief of DPNP through dual inhibition of serotonin and noradrenaline
reuptake, which is similar to that of the TCAs. It suggests they are likely to be beneficial as
an alternative treatment of DPNP.

Objective: A systematic review of the scientific literature on the treatment of DPNP was
conducted in order to summarize current data about the mechanisms and efficacy of
antidepressant drugs, particularly SNRIs, in the management of DPNP.

Development: Many antidepressants have been investigated in the management of
neuropathic pain. Although the precise mechanism of action is still unknown, there have
been many significant advances in this area. The main mechanism through which the
TCAs and the SNRIs are thought to produce pain relief is inhibition of noradrenaline and
serotonin reuptake in the central nervous system. Newer SNRIs antidepressants have
demonstrated to be effective in the treatment of DPNP and it has been shown that produce
fewer adverse effects than the TCAs.

Conclusions: SNRIs such as duloxetine and venlafaxine were shown to be effective for the
management of DPNP, with a mechanism of action similar to that of TCAs, although they
appeared to have a better tolerability profile due to a selective pharmacological

mechanism.
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All rights reserved.

Introduccién

La Asociacién Internacional para el Estudio del Dolor (IASP)
ha definido el dolor neuropdtico como “dolor iniciado o cau-
sado por una lesién o disfuncién primaria del sistema ner-
vioso”l. El dolor neuropatico ocurre en aproximadamente el
1% de la poblacién, aunque no se dispone de suficientes datos
epidemiolégicos para evaluar su verdadera prevalencia,
debido a que abarca diversas entidades complejas con multi-
ples signos y sintomas que varian con el tiempo?=>.

Los sindromes de dolor neuropético mas comunes inclu-
yen neuralgia postherpética, el sindrome de dolor central
posterior a accidente cerebrovascular, el sindrome de dolor
regional complejo y el dolor neuropatico periférico de origen
diabético (DNPD). Segun la definicién de consenso de los tér-
minos de la IASP, el “dolor neuropatico periférico” ocurre
cuando la lesién o disfuncién afecta al sistema nervioso peri-
férico, mientras que el término “dolor central” puede usarse
cuando la lesién o disfuncién afecta al sistema nervioso cen-
tral (SNC)1°.

Tipicamente, el dolor neuropético no responde bien a los
analgésicos habituales ni a los enfoques farmacolégicos con-
vencionales, lo que lo convierte en un gran desafio para los
clinicos?. Por consiguiente, existe una necesidad persistente
de tratamientos mas eficaces, seguros y con buena tolerancia
para estos pacientes. Este andlisis sistematico presenta evi-
dencia experimental y clinica sobre el uso de farmacos anti-

depresivos para el alivio del dolor neuropatico, concentran-
dose en los inhibidores de la recaptacién de serotonina y
noradrenalina (ISRSN).

Métodos

El presente es principalmente un andlisis descriptivo. La bus-
queda se limit6 a articulos escritos en inglés desde 1960 hasta
julio de 2009. El método de buisqueda principal se implementd
usando las bases de datos de PubMed y MEDLINE. También se
consultaron libros de texto estandar de neurologia, farmaco-
logia y diabetes.

En primer lugar se identificaron los estudios clinicos alea-
torizados y controlados con placebo. Se presté atencién al
diseno, métodos de informe, resultados y efectos adversos.
También se incluyeron otros estudios como, por ejemplo,
estudios abiertos, series de casos, revisiones clinicas, estudios
retrospectivos y comunicaciones de resimenes que han abor-
dado la eficacia, seguridad y tolerabilidad de los tratamientos
disponibles en la actualidad para el DNPD. También se indagd
acerca de los mecanismos de accién de los farmacos antide-
presivos a partir del andlisis de las publicaciones cientificas.
Las conclusiones principales se basaron fundamentalmente
en los resultados de estudios controlados, pero también se
tuvo en cuenta la informacién clinicamente relevante de
estudios no aleatorizados.
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Figura 1 - Principales zonas del SNC que participan en la
modulacién central del dolor. Los estimulos nociceptivos
se proyectan desde el asta dorsal de la médula espinal a
diversas areas corticales y subcorticales a través de las vias
espinotalamicas (TET) y espinobulbares (TEB). Dichas areas
incluyen la corteza prefrontal, el giro cingulado anterior
(GCA), la corteza insular, el tilamo, el hipotalamo, la
amigdala, la sustancia gris periacueductal (SGPA), el
tegmento pontino dorsolateral (TPDL) y la médula rostral
ventromedial (MRVM). Estas estructuras forman parte del
circuito modulador central del dolor, el cual a través de vias
descendentes monoaminérgicas ejerce su efecto
antinociceptivo o pronociceptivo sobre el asta dorsal de la
médula espinal. (Adaptado de Benarroch'0 y Robinson

et al'l)

Los términos de busqueda utilizados para este andlisis

fueron “dolor neuropatico”, “neuropatia diabética”, “analgé-
) )

sico”, “antidepresivos”, “monoaminas”, sensibilizacién cen-

» o« » o«

tral”, “ISRSN”, “duloxetina”, “venlafaxina”, “tratamiento”, “efi-

cacia”, “seguridad”, “tolerabilidad”, “costo efectividad” y “costo
utilidad”.

Dolor neuropatico periférico de origen diabético

La diabetes es un trastorno serio para el individuo y la socie-
dad, y su prevalencia global en rapido aumento es una causa
importante de preocupacién. Se ha calculado que la prevalen-
cia actual de la diabetes es del 2,8% para todos los grupos
etarios a nivel mundial, y se prevé que la cifra aumente al
4,4% para el aflo 2030 (mas de 360 millones de personas en el
mundo)®. Los pacientes con diabetes insulinodependiente
(diabetes tipo 1) y diabetes no insulinodependiente (diabetes
tipo 2) tienen mayor riesgo de complicaciones clinicas a largo
plazo, incluyendo enfermedad de las arterias coronarias,
nefropatia, retinopatia y neuropatia®.

Una de las complicaciones mas comunes de la diabetes es
la neuropatia diabética, que se caracteriza por una pérdida
progresiva de las fibras nerviosas. Se calcula que del 30 al 60%
de los pacientes con diabetes pueden experimentar signos y
sintomas de neuropatia periférica diabética, y hasta un
10-20% de ellos pueden experimentar dolor. Aunque algunos
pacientes con neuropatia periférica diabética pueden estar
asintomaticos, otros manifiestan sintomas de caracter e
intensidad variables. Los sintomas de la neuropatia periférica
diabética pueden clasificarse como positivos (p. ej., dolor, hor-
migueo, ardor, parestesias) y/o negativos (p. ej., hipoeste-
sia)?-.

Muchos estudios han evaluado la prevalencia del DNPD
dentro de las poblaciones diabéticas. Un estudio de aproxima-
damente 1.000 pacientes diabéticos comunicé una prevalen-
cia de dolor en las extremidades inferiores del 11,6% en
pacientes con diabetes tipo 1y del 32,1% en aquellos con dia-
betes tipo 2. En un estudio reciente, la prevalencia de neuro-
patia periférica dolorosa entre 350 pacientes con diabetes
demostr6 ser del 16,2%, mientras que otros estudios hallaron
DNPD en el 20-50% de los pacientes diabéticos’-°.

Casi todos los pacientes con DNPD experimentan sintomas
dolorosos con regularidad y a diario, y la gravedad del dolor
con frecuencia aumenta por la noche. El DNPD tiene un
impacto negativo considerable en muchos aspectos de las
actividades cotidianas, incluyendo el sueno, la movilidad, el
trabajo, la funcién social y la calidad de vida en general®>.
Dado el grado de morbilidad y discapacidad asociado con el
DNPD, se han evaluado numerosas estrategias de manejo
terapéutico. Los enfoques farmacoldgicos mas comunes para
el manejo del DNPD incluyen antidepresivos, especialmente
antidepresivos triciclicos (ATC), e ISRSN, anticonvulsivos,
opidceos y otros analgésicos?~.

Mecanismos de modulacién del dolor

Se sabe bien que el dolor es una sensacién compleja con
dimensiones sensoriales, cognitivas y emocionales. Muchas
areas especificas distribuidas a lo largo del eje cerebroespinal
realizan una modulacién descendente de la sensacién de
dolor de acuerdo con la naturaleza del estimulo doloroso y el
estado emocional del individuo, tanto en condiciones norma-
les como patolédgicas. Esta modulacién es mediada esencial-
mente por las vias monoaminérgicas descendentes que inhi-
ben o facilitan la transmisién de informacién nociceptiva a
nivel del asta dorsal?-3:>10-14,

Las monoaminas activan diferentes receptores y vias0-14,
Estos sistemas monoaminérgicos desempefian un rol impor-
tante en los mecanismos del dolor neuropatico y son un
blanco para el manejo farmacolégico de los trastornos doloro-
sos. Los factores neurotréficos, particularmente el factor neu-
rotréfico derivado del cerebro (BDNF, por sus siglas en inglés),
también desempefian un rol significativo en el intrincado
sistema de modulacién del dolor’3.

La red de modulacién del dolor abarca los aferentes noci-
ceptivos de las neuronas del ganglio de la raiz dorsal, las
neuronas de asociaciéon del asta dorsal que se proyectan a
través de las vias espinotaldmica y espinobulbar, las neuronas
del circuito local del asta dorsal, y una red supraespinal dise-
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minada que modula la transmisién y el procesamiento de
estimulos nociceptivos en el asta dorsal.

Los aferentes nociceptivos proporcionan estimulos gluta-
matérgicos excitatorios a varias ldminas del asta dorsal de la
médula espinal. La lamina I y la lamina V se proyectan a tra-
vés del tracto espinotaldmico al tdlamo y a través de las vias
espinobulbares a las estructuras subcorticales, la sustancia
gris periacueductal (SGPA), la médula rostral ventromedial
(MRVM), el hipotdlamo y la amigdala.

Muchas areas del SNC son activadas por estimulos noci-
ceptivos y participan en la modulacién central del dolor
(fig. 1). Estas areas producen efectos antinociceptivos o prono-
ciceptivos a través de las vias descendentes que utilizan
monoaminas. Estas vias ejercen influencias bidireccionales
sobre la sensacién de dolor, ya que pueden inhibir o bien faci-
litar la transmisién de estimulos nociceptivos a nivel del asta
dorsal0-13,

Clasicamente, la via serotoninérgica SGPA-MRVM ha sido
considerada el sistema primario de modulacién endégena
del dolor1®-14, La MRVM recibe una fuerte proyeccién desde la
SGPA. Los estimulos serotoninérgicos al asta dorsal originan
neuronas de la MRVM y estas neuronas se proyectan al asta
dorsal. La serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT), actuando a
través de distintos subtipos de receptores, ejerce efectos
modulatorios complejos sobre la transmisién nociceptiva en
el asta dorsal. La activacién de los receptores 5-HT1 produce
un efecto antinociceptivo. Los receptores 5-HT1-A postsinap-
ticos inhiben la excitabilidad de las neuronas espinotalami-
cas y las interneuronas excitatorias, mientras que los recep-
tores 5-HT1-B/D presinapticos inhiben la liberacién de
neurotransmisores desde los aferentes primarios!0-12,

Los terminales ax6nicos noradrenérgicos inervan los cuer-
pos celulares de las neuronas de proyeccién y las interneuro-
nas. Diversos grupos de células en el tegmento pontino dor-
solateral (TPDL), incluyendo el locus coeruleus, originan la
inervacién noradrenérgica del asta dorsal. La noradrenalina
inhibe la transmisién nociceptiva en el asta dorsal a través de
los receptores alfa-2 presinapticos, particularmente los recep-
tores alfa-2A, en los terminales nociceptivos primarios. Se ha
postulado que estos receptores noradrenérgicos también pue-
den mediar la inhibicién postsinaptica de las neuronas espi-
notaldmicas?0-12,

El rol de los factores neurotréficos

El factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), un miembro
de la familia de factores neurotréficos, desempena un rol clave
en regular la supervivencia, el desarrollo y el mantenimiento
de las neuronas en los sistemas nerviosos central y periférico.
El BDNF también puede modular la plasticidad sinaptica y la
liberacién de neurotransmisores en diversos sistemas. Estu-
dios recientes llevados a cabo en animales y seres humanos
han demostrado que los antidepresivos pueden aumentar
tanto los niveles centrales como los plasmaticos de BDNF. Por
lo tanto, se ha propuesto que el BDNF podria estar implicado
en los mecanismos antinociceptivos del dolor neuropatico.

En el sistema sensorial, el BDNF es producido por un sub-
conjunto de neuronas sensoriales primarias localizadas en el
ganglio de la raiz dorsal. Una vez sintetizado en los cuerpos

celulares de estas neuronas sensoriales, el BDNF es almace-
nado en grandes vesiculas y transportado a los terminales de
dichas neuronas en el asta dorsal. Tras su liberacién, el BDNF
estimula al receptor tirosina cinasa B (TrkB), que se disemina
por toda la médula espinal. Por ende, el BDNF puede deprimir
indirectamente la transmisién de neuronas sensoriales en el
asta dorsal. Algunos otros factores neurotréficos potenciales
que posiblemente puedan actuar como intermediarios en la
fisiopatologia del dolor neuropatico son el factor de creci-
miento nervioso (NGF), la neurocinina-1 (NK-1) y la neurotro-
fina-3 (NT-3)10.11,13,

Sensibilizacién central como un mecanismo del dolor

La presencia de diversos circuitos inhibitorios y facilitadores
del dolor en el SNC se encuentra bien documentada. Tanto la
serotonina como la noradrenalina se han visto implicadas en
la modulacién de los mecanismos analgésicos enddgenos a
través de las vias inhibitorias descendentes del dolor en el
cerebro y la médula espinal. Razonablemente, un desequili-
brio en estos mecanismos inhibitorios puede contribuir a la
“sensibilizacién central” y la “hiperexcitabilidad” de las vias
de transmisién del dolor espinal y supraespinal, dando lugar
a dolor persistentel®14,

Se ha sugerido que el dolor neuropatico de origen diabético
podria ser el resultado de cambios metabdlicos crénicos en
las neuronas que dan lugar a una sefializacién anormal desde
el nociceptor periférico que es percibida en el cerebro como
dolor. La teoria de la plasticidad neuronal en los sistemas
nerviosos postula que la estimulacién nociva repetida podria
dar lugar a habituacién (disminucién de la respuesta) o sensi-
bilizacién (aumento de la respuesta). La activacién prolon-
gada o potente de las neuronas del asta dorsal causada por
estimulacién nociva sostenida podria posteriormente dar
lugar a un mayor grado de reaccién neuronal (hiperexcitabili-
dad), sensibilizacién central, o ambas011.14,

En la actividad neuronal fisiolégica, las vias inhibitorias
descendentes del dolor en el tronco cerebral limitan la inten-
sidad de la senalizacién nociceptiva entrante desde la perife-
ria. En el DNPD, la actividad de estas vias inhibitorias descen-
dentes del dolor puede verse disminuida, magnificando de
este modo la percepcién de dolor. Aunque los mecanismos
fisiopatolégicos exactos del DNPD no se entienden con clari-
dad, se reconoce que la desinhibicién y el desequilibrio de la
serotonina y la noradrenalina en las vias inhibitorias descen-
dentes del dolor podrian contribuir a sensaciones de dolor
persistentel4.

Efecto analgésico de los antidepresivos

El dolor neuropatico con frecuencia responde mal a los trata-
mientos habituales para el dolor. Se han investigado numero-
sos antidepresivos en el manejo del dolor neuropdtico, y los
estudios en animales y clinicos han demostrado efectos bene-
ficiosos. Se han producido muchos avances significativos en
esta drea, aunque aun se desconocen los mecanismos preci-
sos subyacentes al efecto antinociceptivo de los antidepre-
sivos en el dolor neuropatico. El tratamiento del dolor neu-
ropatico incluye farmacos antidepresivos que bloquean la
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recaptacién de monoaminas, ligandos de la subunidad alfa-2/
delta de los canales de calcio dependientes del voltaje, y
opioides?->15-20,

Clasicamente, el efecto analgésico de los antidepresivos se
ha atribuido mayormente a la inhibicién de la recaptacién de
noradrenalina mas que de serotonina, dado que la eficacia de
los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina
(ISRS) es sustancialmente inferior a la de los ISRSN2315-19 No
obstante, estudios llevados a cabo en modelos de ratones
knockout indican que la participaciéon de la serotonina en el
mecanismo de accién de los farmacos antidepresivos varia
con el tipo de dolor1®17:18,

El efecto analgésico de los ISRSN durante una prueba tér-
mica de dolor agudo se redujo mucho o estuvo ausente en
estos ratones knockout sin neuronas serotoninérgicas en el
tronco cerebral, lo que sugiere que el bloqueo de la recapta-
cién de serotonina es el mecanismo primario de los efectos
analgésicos agudos de los antidepresivos!’. En otro estudio, el
efecto analgésico de duloxetina en modelos de dolor persis-
tente en roedores no se vio afectado por la pérdida de neuro-
nas serotoninérgicas, lo que indica un rol esencial de la nora-
drenalina en la analgesia inducida por antidepresivos en
condiciones dolorosas crénicas?.

Tratamiento del DNPD con fdarmacos antidepresivos

Durante mas de 3 décadas, los ATC se han utilizado como
agentes de primera linea para el tratamiento del dolor neuro-
patico, incluyendo el DNPD?23>:15,19-28 F] mecanismo principal
a través del cual se piensa que los ATC producen alivio del
dolor es la inhibicién de la recaptacién de noradrenalina y
serotonina en el SNC, que activa las vias analgésicas descen-
dentes. No obstante, muchos factores limitan el uso de los
ATC en la préactica clinica, incluyendo interacciones medica-
mentosas frecuentes y efectos adversos tales como sedacién,
aturdimiento, visién borrosa y boca seca. Estos efectos secun-
darios probablemente se deban a la afinidad de los ATC por
los receptores colinérgicos y adrenérgicos y posiblemente
debido a las acciones bloqueadoras de los canales de so-
dio2-5:10,11,19-23

Se requiere precaucién con la administracién concurrente
de ATC con otros farmacos psicoactivos tales como la feni-
toina, ya que esta interaccién aumenta las concentraciones
plasmaticas de fenitoina y puede causar toxicidad. La admi-
nistracién de ATC a pacientes con trastornos cardiacos debe
considerarse cuidadosamente porque la mayoria de los ATC
pueden elevar el riesgo de alteraciones del ritmo, insuficien-
cia cardiaca congestiva y cardiopatia isquémica. Se justifica
especial precaucién al recetar ATC a pacientes de edad avan-
zada, ya que las caidas debidas a hipotension ortostatica en
los pacientes mayores a menudo puede dar lugar a fracturas
de cadera y otras lesiones traumadticas. Hay muchos otros
trastornos en los cuales los ATC deben evitarse o usarse con
precaucién, como por ejemplo la retencién urinaria y el glau-
coma. Ademas, se recomienda no recetar ATC de rutina a
pacientes con alto riesgo de suicidio o muerte accidental por
sobredosis?315.22,

Otra clase de farmacos antidepresivos, los ISRSN, producen
alivio del dolor en el DNPD a través de la inhibicién selectiva

de la recaptacién de serotonina y noradrenalina. Este meca-
nismo es similar al de los ATC pero causa menos efectos

adversos debido a un mecanismo farmacolégico selec-
tivo2-5,10,19-30

ISRSN en el manejo del DNPD

Los ISRSN tales como la venlafaxina y la duloxetina se utili-
zan comuinmente en el manejo del DNPD. Estos agentes dua-
les producen el alivio del dolor neuropatico a través de la
inhibicién de la recaptacién de serotonina y noradrenalina
como los ATC; no obstante, su débil o insignificante afinidad
por otros receptores (p. €j., acetilcolina, histamina) dan lugar
a un mejor perfil de tolerabilidad?351519-21,

Venlafaxina

La eficacia y la seguridad de la venlafaxina para el manejo
del dolor neuropatico fue evaluada en muchos estu-
dios23:51520.21,23,30 15 venlafaxina es un ISRSN que inhibe la
recaptacién de serotonina a dosis mas bajas y la recaptaciéon
de serotonina y noradrenalina a dosis mas altas’®. Se pre-
senta en dos formulaciones: de liberaciéon inmediata y de
liberacién prolongada (LP)%3>31,

Un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, contro-
lado con placebo llevado a cabo por Rowbotham et al3!
incluyé a 244 pacientes ambulatorios adultos con diabetes
tipo 1 o tipo 2 y DNPD. Dicho estudio se llevé a cabo para eva-
luar la eficacia y seguridad de 6 semanas de tratamiento con
venlafaxina LP (75 mgy 150-225 mg). Las variables de eficacia
primarias fueron las puntuaciones diarias en la escala visual
analdgica de 100 mm para intensidad del dolor (VAS-PI) y la
escala visual analégica de alivio del dolor (VAS-PR). Las varia-
bles de eficacia secundarias incluyeron otras escalas clinicas
y de dolor y el porcentaje de pacientes que lograron una
reduccién = 50% en la intensidad del dolor. La reduccién por-
centual respecto del valor basal en la escala VAS-PI fue de 32%
(75 mg) y 50% (150-225 mg), pero solamente la dosis mds alta
de venlafaxina LP (150-225 mg) fue significativamente mejor
que el placebo (27%) en la semana 6 (p < 0,001). Las puntua-
ciones de la escala VAS-PR en el grupo tratado con la dosis
mas alta también fueron significativamente superiores a las
del placebo al final del estudio (p < 0,001). Los eventos
adversos mas comunes fueron nduseas y somnolencia, y en
7 pacientes bajo tratamiento con venlafaxina se observaron
cambios electrocardiograficos (ECG) clinicamente importan-
tes durante el tratamiento. Los cambios electrocardiograficos
son un efecto adverso potencialmente serio que podria limi-
tar el uso de este antidepresivo en pacientes diabéticos con
factores de riesgo cardiovascular.

En este estudio aleatorizado, controlado, los autores llega-
ron a la conclusién de que la venlafaxina LP en dosis de = 150
mg/dia es efectiva y segura para el alivio del dolor en pacien-
tes con DNPD.

Cuando se comparé la venlafaxina con un ATC (imipra-
mina), la eficacia de la venlafaxina para producir el alivio del
dolor fue superior a la de imipramina3>1532,

Sindrup et al3? llevaron a cabo un estudio aleatorizado,
controlado, para evaluar la eficacia de la venlafaxina en el
alivio de la polineuropatia dolorosa y la compararon con la
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imipramina. El estudio tuvo un disefio aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo, y cruzado con tres secuencias
de tratamiento. Cuarenta pacientes fueron asignados a una
de las secuencias de tratamiento en la visita basal, y 29
pacientes completaron los tres periodos del estudio (12 sema-
nas). Las dosis diarias fueron 225 mg de venlafaxina y 150 mg
de imipramina. Durante los periodos de tratamiento, los
pacientes evaluaron los paroxismos de dolor, el dolor persis-
tente y el dolor evocado por tacto o presién. La suma de las
puntuaciones de dolor, en comparacién con las puntuaciones
basales, fue mas baja en los pacientes bajo tratamiento con
venlafaxina (80%) e imipramina (77%) que para los que reci-
bieron placebo (100%), pero no mostré una diferencia estadis-
tica entre la venlafaxina y la imipramina (p = 0,44) al final del
estudio. El nimero necesario para tratar (NNT) para obtener
un paciente con alivio moderado o mejor del dolor fue de 5,2
para la venlafaxina y de 2,7 para la imipramina. La tasa de
respondedores para la venlafaxina fue baja (26%) comparada
con la de la imipramina (48%). No obstante, se ha sugerido
que la baja eficacia de la venlafaxina en este estudio podria
ser atribuible a la falta de homogeneidad en la naturaleza de
la polineuropatia experimentada por los pacientes3. Los efec-
tos adversos mas comunes de la venlafaxina reportados en el
estudio de Sindrup et al®? incluyeron nauseas, dispepsia,
sudoracién, somnolencia e insomnio3.

Duloxetina
La duloxetina es un ISRSN potente que fue el primer agente
antidepresivo en recibir la aprobacién regulatoria para el tra-
tamiento de la neuropatia diabética dolorosa tanto de la Food
and Drug Administration (FDA) estadounidense como del
Comité de Productos Medicinales para Uso Humano (CHMP)
de la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA)3>15,22,23,30,

La duloxetina es un inhibidor selectivo de la recaptacién
de 5-HT y noradrenalina con actividad relativamente equili-
brada y sin efectos significativos en otros sitios. La duloxetina
exhibe una afinidad débil por el transportador de dopamina y
una afinidad insignificante por los receptores muscarinicos,
histaminicos, opioides, glutamatérgicos y gabaérgicos, al
igual que por los sitios de los canales de sodio, potasio y cal-
Ci020,21

La eficacia clinica de la duloxetina para el DNPD se ha
demostrado en tres estudios aleatorizados, doble ciego, con-
trolados con placebo?4-26, Estos estudios con dosis fijas de 12
semanas enrolaron a un total de 1.139 pacientes con diabetes
tipo 1 o tipo 2 que habian estado padeciendo neuropatia dia-
bética dolorosa durante mas de 6 meses?’. Los tres estudios
asignaron aleatoriamente a los participantes a las ramas de
duloxetina 60 mg una vez al dia (QD), duloxetina 60 mg dos
veces al dia (BID) o placebo; uno de los estudios también
incluyé una rama de tratamiento de 20 mg QD como parte de
la evaluacién de la respuesta a la dosis?%. La variable de efica-
cia primaria de cada estudio fue la media de la puntuacién de
gravedad de dolor promedio en 24 h usando la escala de dolor
de 11 puntos tipo Likert desde la visita basal hasta el final del
periodo de dosificacién. Las variables secundarias incluyeron
otros resultados del diario de dolor, las impresiones globales
clinicas y del paciente, mediciones de calidad de vida (QOL) y
otras escalas?426,

Los tres estudios demostraron indices de respuesta signi-
ficativamente mayores en los puntos finales entre los pacien-
tes que recibieron duloxetina (60 mg QD o 60 mg BID) que
entre los que recibieron placebo, independientemente de los
criterios de respuesta elegidos (una reduccién de al menos el
30 o el 50%, o 2 puntos en la intensidad del dolor promedio
en 24 h en el punto final)?8. Los indices de respuesta soste-
nida al tratamiento por visita en los pacientes tratados con
duloxetina fueron de aproximadamente el 50 al 70% en la
ultima visita de la fase aguda. Se observé un efecto significa-
tivo del tratamiento con duloxetina en la mayoria de las
variables secundarias del dolor. Se observé una respuesta
temprana al tratamiento en los grupos tratados con duloxe-
tina, y la proporcién de pacientes que lograron el alivio del
dolor en los grupos tratados con duloxetina fue significativa-
mente mayor que en el grupo tratado con placebo en la
semana 1 y en todas las visitas subsiguientes del estudio
hasta el final de los estudios. Usando los datos de los diarios
de paciente de los tres estudios, la evaluacién de la intensi-
dad del dolor promedio en 24 h demostré una separacién
significativa entre duloxetina 60 mg QD y el placebo en los
indices de respuesta temprana en los primeros dias del
periodo de tratamiento?4-28,

Los eventos adversos emergentes del tratamiento comuni-
cados con mayor frecuencia (> 5%) en los pacientes tratados
con duloxetina (duloxetina 60 mg QD y duloxetina 60 mg BID)
usando los datos combinados de los tres estudios incluyeron
néuseas, somnolencia, mareos, diarrea, fatiga, estrefiimiento,
hiperhidrosis, boca seca, vémitos, disminucién del apetito,
astenia y anorexia?*26. No se registraron diferencias estadis-
ticamente significativas en la incidencia de eventos adversos
entre la duloxetina 20 mg QD y el placebo?4.

Tanto la dosis de duloxetina 60 mg QD como la de 60 mg
BID fueron consistentemente eficaces en comparacién con el
placebo en los tres estudios. No es claro a partir de los datos
si la dosis de 60 mg de duloxetina BID brinda un beneficio
adicional respecto de la dosis de 60 mg QD. No obstante, es
posible que algunos no respondedores a la dosis de 60 mg QD
puedan beneficiarse a partir de una dosis mads alta?4-28,

Ziegler et al33 llevaron a cabo un estudio interesante en el
cual se evalué el impacto de las variables basales de la enfer-
medad relacionadas con la diabetes y la gravedad de la neu-
ropatia diabética respecto de la eficacia y seguridad de
duloxetina. La influencia de los trastornos basales se evalud
usando datos combinados de estudios controlados con pla-
cebo de duloxetina (dosis de 60 mg QD y 60 mg BID) frente al
placebo. No hubo interacciones significativas del tratamiento
por edad, tipo de diabetes (tipo 1 o tipo 2), duracién de la
diabetes, duracién de la neuropatia diabética, gravedad ini-
cial de la neuropatia diabética, nivel basal de hemoglobina
Alc glucosilada, o uso basal de insulina. Se observaron inte-
racciones significativas para las variables de dolor unica-
mente en los subgrupos iniciales de gravedad del dolor, y la
duloxetina fue més efectiva en el subgrupo con dolor basal
mas intenso. No se observaron asociaciones significativas
entre los otros subgrupos. Por lo tanto, la gravedad del dolor,
pero no las variables relacionadas con la diabetes o la neuro-
patia, puede pronosticar los efectos de la duloxetina en el
DNPD33.
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Comparacion de los antidepresivos ISRSN frente a los
anticonvulsivos en el tratamiento del DNPD

Los antidepresivos y los anticonvulsivos constituyen los
enfoques farmacolégicos mas comunes para el manejo del
DNPD. Los farmacos actualmente aprobados para esta en-
fermedad incluyen la duloxetina y los analogos del acido
gamma-aminobutirico (GABA): gabapentina y pregaba-
lina.

Los antidepresivos como grupo tienen un NNT (numero
necesario de pacientes para tratar) (IC del 95%) para neuropa-
tia dolorosa de 3,3 (2,7-4,1), con un NNH (nimero necesario de
pacientes a perjudicar) de 16 (10,2-25). Sin embargo, el NNT
basado en una reduccién de al menos el 50% con respecto al
valor basal en la puntuacién de intensidad de dolor promedio
para los pacientes tratados con amitriptilina fue de 5. Los
NNT (IC del 95%) de la duloxetina 60 mg QD y 60 mg BID basa-
dos en una reduccién del dolor del 50% fueron 5,2 (3,8-8,3) y
4,9 (3,6-7,6), respectivamente, y el NNH basado en la disconti-
nuacién debido a eventos adversos fue de 17,5 (12,2-58,8) en
el grupo tratado con duloxetina 60 mg QD y de 8,8 (6,3-14,7)
en el grupo tratado con duloxetina 60 mg BID a lo largo del
periodo de tratamiento de 12 semanas en ambos grupos com-
parados con el placebo. Con respecto a la venlafaxina, se
reporté un NNT de 6,9 (3,7-58,6) para las dosis que oscilan de
75 a 225 mg/dia y de 4,6 (2,9-10,6) para las dosis de 150 a 225
mg/dia?’34,

Los anticonvulsivos como la gabapentina, la pregabalina y
la lamotrigina poseen un NNT comparable al de los
ISRSN36.37,

Un metaanadlisis indirecto fue realizado por Quilici et al34
para comparar la eficacia y la tolerabilidad de la duloxetina
con las de la pregabalina y la gabapentina en el DNPD, usando
placebo como comparador comun.

En los andlisis de eficacia de la duloxetina, la pregabalina
y la gabapentina, todos los agentes fueron superiores al pla-
cebo con respecto a todos los pardmetros de eficacia. Los
indices de discontinuacién fueron comparables en todos los
grupos combinados y los eventos de tolerabilidad coincidie-
ron con los datos previos de las clases farmacoldgicas corres-
pondientes. Basdndose en la combinacién de los desenlaces
comunes medidos en estudios aleatorizados, controlados en
esta comparacién indirecta, la duloxetina exhibe una tolera-
bilidad comparable a la de la gabapentina y la pregabalina
para el alivio de la neuropatia diabética dolorosa®?. Asimismo,
en una comparacién reciente de coste-utilidad de cuatro
medicamentos de primera linea para el tratamiento del DNPD
(desipramina, duloxetina, gabapentina y pregabalina) se valo-
raron los cambios relativos en la calidad de vida (QOL), los
costes y la efectividad en relacién al coste de cuatro medica-
mentos: desipramina 100 mg/dia, duloxetina 60 mg/dia, gaba-
pentina 2.400 mg/dia y pregabalina 300 mg/dia en pacientes
ambulatorios con dolor moderado a grave asociado con DNPD
y sin contraindicaciones al tratamiento con antidepresivos
triciclicos.

De acuerdo con los resultados, la desipramina 100 mg/dia
y la duloxetina 60 mg/dia parecieron ser mas eficaces y efec-
tivas en relacién al coste que la gabapentina o la pregabalina
para el tratamiento del DNPD3>. No obstante, el uso de ATC

tales como la desipramina en la préctica clinica estd disminu-
yendo debido a sus efectos adversos significativos y frecuen-
tes.

Este estudio posee algunas limitaciones que deben tenerse
en cuenta. Es posible que se omitan algunos estudios relevan-
tes cuando se usa la busqueda y recuperacion electrénica de
datos, aunque intenté describir los estudios mds recientes y
mas representativos disponibles. Estoy relativamente seguro
de haber encontrado los estudios mas relevantes con los
métodos usados en este analisis. Ademas, la seleccién de los
estudios puede haber afectado este andlisis. No obstante, los
estudios fueron seleccionados sobre la base de informacién
especifica sobre dolor neuropdtico y su relevancia para este
andlisis.

Conclusiones

Multiples mecanismos patogénicos se encuentran vinculados
con el DNPD. Algunos de ellos implican cambios en las neuro-
nas periféricas, mientras que otros mecanismos involucran al
SNC tales como la sensibilizacién central.

La serotonina (5-HT) y la noradrenalina (NA) participan en
la modulacién de los mecanismos endégenos inhibitorios del
dolor; un desequilibrio de estas monoaminas contribuye a la
sensibilizacién central y a la hiperexcitabilidad del SNC, cau-
sando dolor persistente. Por lo tanto, la mejoria de los niveles
de 5-HT y NA podria modificar el equilibrio a favor de una
mayor inhibicién de las sefales dolorosas.

Los antidepresivos se encuentran entre los fdirmacos mas
utiles para el alivio del dolor neuropatico y los ATC han sido
considerados durante muchos anos opciones de primera
linea para el tratamiento sintomatico del dolor neuropa-
tico.

El mecanismo principal de la accién analgésica de los ATC
es la inhibicién de la recaptaciéon de 5-HT y NA. Dado que los
ATC no son selectivos sino que en lugar de ello poseen activi-
dad antihistaminica y anticolinérgica, tienen muchos efectos
secundarios y diversas interacciones medicamentosas que
reducen la tolerabilidad.

Los nuevos antidepresivos ISRSN tales como la duloxetina
y la venlafaxina han demostrado clara eficacia en lo que
respecta a la reduccién del dolor en el DNPD, al menos equi-
valente a la de los compuestos triciclicos, pero sin las pre-
ocupaciones relacionadas con la seguridad y la tolerabili-
dad.

La duloxetina y la venlafaxina poseen un mecanismo de
accién comparable al de los ATC pero causan menos efectos
adversos, particularmente en pacientes con comorbilidades,
como resultado de una accién farmacoldgica mas selectiva.
Entre los tratamientos farmacoldgicos disponibles para el
alivio sintomadtico de los sintomas de dolor neuropdtico, la
duloxetina es el primer antidepresivo aprobado para el trata-
miento de pacientes con DNPD.

Por lo tanto, los datos disponibles en la actualidad sobre
eficacia y tolerancia demuestran que los antidepresivos
ISRSN mas nuevos constituyen una opcién de tratamiento
importante y valiosa para el manejo del DNPD.
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