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Efectos de duloxetina y amitriptilina en el dolor
neuropadtico: estudio en 180 casos
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Effects of duloxetin and amitriptilin in neu-
rophatic pain: study in 180 patients

ABSTRACT
Objective

Evaluation of analgesia efficacy and tolerability of duloxetine
versus amitriptyline in neuropathic pain.

Methods

Prospective study in 180 patients during three months.
We excluded patients with anxiety or depression. The pa-
tients were distributed in three groups: A (30 mg duloxetine
at dinner, in the third day 60 mg, increasing 30 mg a week
until relief pain); B (60 mg duloxetine at dinner, increasing
30 mg a week until relief pain); C (>60 years: 10 mg
amitriptyline and <60 years 25 mg amitriptyline at dinner,
increasing 25 mg a week until relief pain). We study: Age,
diagnose, duration and severity pain (VAS), analgesia effi-
cacy, time until relief pain, analgesic dose, adverse events
(frequency, duration and severity), satisfaction of patient.
The patients were evaluated a week, fifteen days, a month
and three months. The student t test and binomial model
was used for statistical comparison.
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Results

We studied: lumbar radiculopathy (45%), cervical radicu-
lopathy (23%), postherpetic neuralgia (11.5%), trigeminal
neuralgia (10%), Complex Regional Pain syndrome [ (5%),
postsurgical neuropathic pain (5.5%). In A and B groups the
pain relief in a week of treatment, in C group after 15 days
of treatment. The time until relief pain were: A 52, B 61,
C 14+6 days; the analgesic doses were: A 65+24 mg, B
67+22 mg, C 35+32 mg. The frequency of adverse events
was more significant in the group amitriptyline (dry mouth,
constipation, orthostatic hypotension) versus duloxetine
(nausea, somnolence). Adverse events in the patients of the
group A were weight. The personal satisfaction was excel-
lent/good in 95.6% patients included in groups A and B,
and 78.7% in groups C. Conclusions: Duloxetine and
amitriptyline are effective in neuropathic pain. Less time un-
til relief pain and less adverse events with duloxetine. The
beginning of treatment with 30 mg duloxetine decrease
events adverse.

Key words: duloxetine, amitriptyline, antidepressants, neu-
ropathic pain, adverse events.

RESUMEN
Objetivo

Valoraciéon de la eficacia analgésica y la tolerancia de du-
loxetina frente a amitriptilina en el tratamiento del dolor neu-
ropatico.

Material y Método

Estudio prospectivo en 180 pacientes durante un periodo
de 3 meses. Se excluyeron del estudio los pacientes con de-
presion y ansiedad. Se dividieron, aleatoriamente, en 3 gru-
pos: Grupo A (recibieron 30 mg de duloxetina con la cena,
con incremento a los 3 dias a 60 mg, y posteriores incre-
mentos semanales de 30 mg hasta alivio del dolor); Grupo B
(recibieron 60 mg de duloxetina con la cena, con incremen-
tos semanales de 30 mg hasta alivio del dolor); Grupo C (re-
cibieron 10 mg de amitriptilina los >60 afnos y 25 mg los
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menores, con la cena, con incrementos semanales de 25 mg
hasta alivio del dolor). Se valoraron: 1. Edad; 2. Diagnoéstico;
3. Duracién e intensidad del dolor (EVA); 4. Eficacia analgeé-
sica (EVA); 5. Tiempo de alivio del dolor; 6. Dosis media anal-
gésica; 7. Efectos indeseable: incidencia, duraciéon e
intensidad; 8. Satisfaccién del paciente. Los pacientes fue-
ron evaluados a la semana, 15 dias, mes y 3 meses de co-
menzar el tratamiento. Se utilizaron la t de Student para la
comparacion de medias y una prueba binomial simple para la
comparacién de proporciones.

Resultados

La edad de los pacientes se encontraba, en un intervalo,
entre 42-86 afos. Los cuadros dolorosos estudiados fueron:
Radiculopatia lumbar (45%), radiculopatia cervical (23%), neu-
ralgia postherpética (11.5%), neuralgia del trigémino (10%),
sindrome de dolor regional complejo tipo I (5 %), y dolor neu-
ropatico postcirugia (5.5%). El tiempo de alivio del dolor fue:
A 5+2 dias, B 6+1 dias, C 14+6 dias; las dosis medias anal-
gésicas fueron: A 65+24 mg, B 67+22 mg, C 35+32 mg. La
incidencia de efectos indeseables fue significativamente supe-
rior en el grupo amitriptilina (sequedad de boca, estreii-
miento e hipotensién ortostatica) frente a duloxetina (nauseas,
somnolencia). En los pacientes del Grupo A, los efectos in-
deseables fueron de intensidad leve. La satisfaccion personal
fue excelente/buena en el 95.6% de las pacientes de los gru-
pos Ay Byenel 78,7% de las pacientes del grupo C.

Conclusiones

Ambos farmacos son eficaces en el tratamiento del dolor
neuropatico. Duloxetina tiene como ventajas, un menor tiem-
po de inicio del efecto analgésico y una menor incidencia de
efectos indeseables. Los efectos indeseables de duloxetina se
minimizan significativamente comenzando con la dosis de
30mg.

Palabras claves: duloxetina, amitriptilina, antidepresivos,
dolor neuropético, efectos indeseables.

INTRODUCCION

El dolor neuropdtico es un sindrome doloroso
complejo que agrupa a numerosas enfermedades, me-
canismos fisiopatoldgicos, topografias y manifesta-
ciones clinicas (1), siendo muy frecuente en la
préactica clinica, se calcula que un 6% de la poblacion
sufre dolor neuropdtico (2). Puede definirse como un
dolor anormal, producido en alguna parte del cuerpo,
en donde los impulsos nerviosos aferentes, a nivel del
SNC o periférico han sido completa o parcialmente
interrumpidos (3).

Los neurotransmisores, noradrenalina y serotoni-
na, han sido implicados como moduladores, de las vi-
as descendentes, inhibidoras de la transmision
dolorosa (4,5). En estados de dolor patoldgico, este
mecanismo enddégeno, inhibitorio del dolor, sufre una
disfuncidn, lo que puede contribuir a una sensibiliza-
cion central e hiperexcitabilidad espinal y supraespi-
nal, que es caracteristica del dolor neuropatico (6).

En este sentido, los antidepresivos inhibidores de
la recaptacidn de noradrenalina y serotonina, han si-
do utilizados con éxito en el tratamiento de estos
cuadros dolorosos (7). Amitriptilina, antidepresivo
triciclico, ha demostrado su efecto analgésico en va-
rios cuadros de dolor neuropdtico (8-10). Duloxeti-
na, antidepresivo de accién dual, inhibe de forma
simultdnea y desde las concentraciones mads bajas, la
recaptacion de noradrenalina y serotonina (7.5/0.8,
r: 9) (11,12), de forma muy parecida a los triciclicos.
Sin embargo, a diferencia de los triciclicos, no es ca-
paz de bloquear otros receptores para neurotrans-
misores muscarinicos colinérgicos, histaminicos del
subtipo 1 y a adrenérgicos, que son los responsables
de los efectos cldsicos indeseables de estos farma-
cos. Duloxetina ha resultado eficaz en el alivio del
dolor neuropdtico periférico diabético, en varios en-
sayos clinicos, con una incidencia inferior de efec-
tos indeseables. En comparacion con placebo, dosis
de 60 a 120 mg de duloxetina han aliviado el dolor
de forma significativa (p<0.001) (13) y en relacion
con terapia habitual 60 mg de duloxetina han tenido
una incidencia significativamente inferior (p<0.05)
de efectos indeseables que venlafaxina, gabapentina
o amitriptilina (14).

El objetivo de este estudio fue valorar la eficacia
analgésica y la tolerabilidad de duloxetina, frente a
amitriptilina, en otros cuadros de dolor neuropdtico,
diferentes al dolor neuropdtico periférico diabético,
con el fin de valorar su incorporacién al arsenal tera-
péutico de este sindrome doloroso tan complejo.

MATERIAL Y METODOS

Tras la aprobacidon del comité ético del hospital
y el consentimiento por parte de los pacientes, se re-
alizé un estudio prospectivo, randomizado, en 180
pacientes, diagnosticados de dolor neuropdtico, du-
rante un periodo de 3 meses. Se excluyeron del es-
tudio los pacientes con ansiedad generalizada y
depresion y aquellos con dolor neuropdtico periféri-
co diabético. Se dividieron, aleatoriamente, en 3 gru-
pos (Tabla I):
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TABLA I. Protocologo de inicio del tratamiento.
Grupos Farmaco
Grupo A Duloxetina 30 mg, a los 3 dias 60 mg dia
Grupo B Duloxetina 60 mg dia
Grupo C Amitriptilina 10 0 25 mg dia

Grupo A (n=60; recibieron 30 mg de duloxetina
con la cena, con incremento a los 3 dias a 60 mg,
y posteriores incrementos semanales de 30 mg.
hasta alivio del dolor o intolerancia).

Grupo B (n=60; recibieron 60 mg de duloxetina
con la cena, con incrementos semanales de 30 mg,
hasta alivio del dolor o intolerancia).

Grupo C (n=60; recibieron 10mg de amitriptilina
con la noche, si la edad era mayor o igual a 60
afios y 25 mg si estaban por debajo de esa edad,
con incrementos semanales de 25 mg hasta alivio
del dolor o intolerancia).

Las variables estudiadas fueron:

1. Edad.

2. Diagnéstico.

3. Duracion e intensidad del dolor (la intensi-
dad de dolor fue medida con la Escala Ana-
l6gica visual, EVA, donde O se correspondi6
con “ausencia de dolor” y 10 con el “peor
dolor posible™.

. Eficacia analgésica (EVA).

. Tiempo de alivio del dolor.

. Dosis media analgésica.

. Efectos indeseables: Incidencia (%), Dura-
cion (dias) e Intensidad (leve, moderada, se-
vera).

8. Satisfaccion del paciente.

NN A

Los pacientes fueron evaluados a la semana, 15 di-
as, mes y 3 meses de comenzar el tratamiento. El es-
tudio estadistico se realiz6 mediante el programa
SPSS 14.0 para Windows, se trabajé con una fiabili-
dad del 95%. Se utilizaron la t de Student para la
comparacién de medias y una prueba binomial simple
para la comparacién de proporciones.

TABLA II. EVA basal y en sucesivas revisiones.

RESULTADOS

La edad media, en afios, de los pacientes del es-
tudio fue A: 54 + 22, B: 59 £ 27y C: 60 = 29, con
un intervalo de edades entre 42 y 86 afios. No hubo
diferencias significativas en la duracién del dolor de
los tres grupos: A 32 + 11 dias, B: 34 + 12 dias y C:
30 + 16 dias.

Los cuadros dolorosos estudiados fueron: radicu-
lopatia lumbar (45%), radiculopatia cervical (23%),
neuralgia postherpética (11.5%), neuralgia del trigé-
mino (10%), sindrome de dolor regional complejo ti-
po I (5 %), y dolor neuropdtico postcirugia (5.5%).
Los EVA de los 3 grupos, en la visita basal y en las
sucesivas revisiones, se representan en la Tabla II. En
los pacientes tratados con duloxetina se observo, en
la primera y segunda revisién, una reduccion del do-
lor significativamente superior (p<0.05) respecto a los
tratados con amitriptilina. El cuadro doloroso no in-
fluyo en estos resultados (Tabla I1I). Al mes y a los
tres meses ambos fdrmacos aliviaron el dolor de for-
ma significativa.

El tiempo de aparicidn del efecto analgésico y las
dosis medias de fadrmaco consumidas en los diferen-
tes grupos, se representan en la Tabla I'V. El alivio del
dolor se inicié mds precozmente en los pacientes tra-
tados con duloxetina (p<0.05), respecto a los tratados
con amitriptilina.

La incidencia de efectos indeseables, la duracidon
y la intensidad de los mismos fue superior en el gru-
po amitriptilina, frente a duloxetina (Tablas V, VI,
VII), inferior en todos los casos al 15%. En los pa-
cientes del grupo A, la incidencia de efectos indese-
ables fue significativamente inferior y de intensidad
leve en todos los casos. Un paciente del grupo B fue
retirado del estudio por una reaccidn alérgica (ede-
mas generalizados) a las 48h de inicio del consumo
del farmaco. Ningtin otro paciente se retiré del estu-
dio. Los efectos indeseables se consideraron dosis
dependiente.

La satisfaccion personal fue excelente/buena en el
95.6% de los pacientes de los grupos Ay B y en el
78,6 % de los pacientes del grupo C.

EVA Primera visita 7 dias 15 dias Mes 3 Meses
Grupo A 8.5+1.3 3.2+2.4 2.1+0.9 1.6+0.9 1.6+0.86
Grupo B 8.6+1.24 3.7£2.3* 1.98+1.1* 1.5+0.88 1.5+0.99
Grupo C 8.7+11 6.4+2.6 4.7+1.6 1.9+1.2 1.5+0.7

* EVA significativamente inferior en los grupos tratados con duloxetina, frente al tratado con amitriptilina (p<0.05).




EFECTOS DE DULOXETINA Y AMITRIPTILINA EN EL DOLOR NEUROPATICO:

ESTUDIO EN 180 CASOS

571

TABLA III. EVA segtin diagndstico y farmaco.

DIAGNOSTICO/FARMACO (n) VISITA BASAL 7 DiAS 15 DIAS MES 3 MESES
Radiculopatia

Duloxetina (64) 7.99+2.3 3.1+1.1* 2.1+16 1.7+1.1 1.6+1.34

Amitriptilina (58) 8.1x15 5.9+2.4 3.9+15 1.6+1.4 1.5+0.9
NPH

Duloxetina (10) 8.7+1.2 3.2+1.5% 2.7+15 1.8+1.3 1.8+0.9

Amitriptilina (11) 8.8+1.4 6.2+1.9 3.8+1.7 1.571.2 1.6+0.8
N. Trigémino

Duloxetina (10) 8.3+19 4.7+1.3* 2.9+17 1.6+1.1 1.7+0.7

Amitriptilina (8) 8.2+2.1 6.9+1.6 414 1.5+1.2 1.5+0.5
SDRC

Duloxetina (5) 8.1+2.2 3.6+1.5% 1.9+1.5 1.5+0.3 1.6+0.5

Amitriptilina (4) 8+1.3 6.2+1.3 3.8+1.3 1.6+0.6 1.7+0.5
DN Postcirugia

Duloxetina (5) 8+1.4 3.7+1.8* 1.9+1.6 1.5+0.9 1.5+0.7

Amitiptilina (5) 8.2+15 6.1+2.3 41+16 1.7+0.8 1.5+0.9

* p<0.05. Valores expresados en media + desviacion estandar.

TABLA IV. Tiempo de alivio del dolor y dosis medias

Tabla VI. Duracién media de los efectos indeseables en

analgésicas. los tres grupos.
Grupos T° Alivio Dolor Dosis analgésicas Grupos Grupo A Grupo B Grupo C
Grupo A 5+2 dias 65+24 mg Duracién (dias) | Duracién (dias) | Duracién (dias)
Grupo B 6=1 dia 67+22 mg Nauseas 51 6+2 6+3
Grupo C 14+6 dias* 35+32 mg Hipotension ortostatica 0 0 7x4*
* p<0.05. Valores expresados en media + desviacion estandar. Somnolencia 85 12+6 18+12
Sequedad de Boca 5+3 8+3 68+9*
Estrefiimiento 6+4 7+4 8+5

TABLA V. Incidencia de efectos indeseables.

Grupos Grupo A (%) | Grupo B (%) | Grupo G (%)
Nauseas 5 12 9
Hipotension ortostatica 0 0 16.6*
Somnolencia 4 7 12
Sequedad de Boca 2 8 33.3*
Estrefiimiento 3 7 25*

*p<0.05. Valores expresados en media + desviacion estandar.

Tabla VII. Duracion de los efectos indeseables de inten-
sidad moderada o severa.

Grupos Grupo A Grupo B
Duracion (dias) Duracion (dias)
Néauseas 9/2 10/4
Hipotension ortostatica 0 14/3
Somnolencia 5/2 7/3
Sequedad de Boca 4/3 20/8
Estrefiimiento 6/4 7/4

*p<0.05. Valores expresados en %.

Valores expresados en %.
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DISCUSION

Los antidepresivos han sido utilizados, como far-
macos de primera linea, en el tratamiento de diferen-
tes cuadros de dolor neuropdtico (15-17).

Aumentan la transmisién de NE y 5HT, en el ce-
rebro y la médula espinal, mediante el bloqueo de su
recaptacion, por lo que se piensa que sus efectos anal-
gésicos, en las vias medulares y supramedulares, son
independientes de los efectos antidepresivos centra-
les (18). En este sentido, duloxetina y amitriptilina in-
hiben la recaptacion NE/SHT en una proporcién
similar (11, 12).

Duloxetina normaliz6 el umbral de dolor en varios
modelos preclinicos de dolor neuropdtico e inflama-
torio, y atenud el comportamiento doloroso en un mo-
delo de dolor persistente (19). También redujo la
severidad de sintomas dolorosos en pacientes con de-
presion (20), fibromialgia (21) y ha sido eficaz en el
tratamiento del dolor neuropdtico periférico diabéti-
co (DNPD) (13,14,17). La FDA ha establecido su se-
guridad y eficacia en el tratamiento del DNPD, a
diferencia de amitriptilina, por motivos de seguridad
y tolerabilidad, a pesar de haber demostrado su efec-
to analgésico en este cuadro doloroso (9,16).

La accidén analgésica de duloxetina se evidencid,
de forma significativa, desde la primera semana de
tratamiento (13), a diferencia de amitriptilina cuyo
inicio fue posterior (22).

Podemos considerar su efecto analgésico indepen-
diente de su efecto sobre el estado de dnimo, puesto
que este se inicia desde los primeros dias de trata-
miento, y no es necesario un periodo de latencia de 2-
3 semanas, como es tipico con el efecto antidepresivo
(23). Ademads en este estudio fueron excluidos aque-
llos pacientes que tenfan antecedentes de depresion y
trastornos de ansiedad.

La dosis analgésica de duloxetina en este estudio,
coincide con la de otros estudios de dolor neuropdti-
co (13,14), y aunque la dosis analgésica recomenda-
da es de 60 mg, puesto que no se ha demostrado que
dosis mayores incrementen la eficacia analgésica, la
gran variabilidad interindividual en los niveles plas-
madticos de duloxetina podria hacer necesario, en oca-
siones, incrementar progresivamente la dosis hasta 90
o 120 mg.

Los efectos indeseables de duloxetina fueron
menores en cuanto a incidencia, intensidad y dura-
cién que los de amitriptilina. Esto fue debido a que
duloxetina no es capaz de bloquear otros recepto-
res para neurotransmisores como los muscarinicos,
responsables de la sequedad de boca y del estredii-

miento. Tampoco duloxetina bloquea los receptores
histaminérgicos del subtipo 1, con lo que este far-
maco, también estd desprovisto de la induccién de
sedacién. Tampoco bloquea receptores adrenérgi-
cos, con lo que la posibilidad de inducir hipoten-
sién ortostdtica es escasa. Sin embargo duloxetina
si posee los efectos cldsicos indeseables de los in-
hibidores de la recaptaciéon de serotonina, como las
nduseas (24).

En nuestro estudio la incidencia de nduseas con
duloxetina fue superior a amitriptilina, pero sin dife-
rencias significativas, e inferior a la de otros estudios
con duloxetina, resultado que atribuimos a: inicio del
tratamiento con dosis bajas de duloxetina, dosis anal-
gésicas utilizadas en el limite inferior a las publica-
das y consumo del farmaco con los alimentos (14).

La duracion de los efectos secundarios asociados
a duloxetina, asi como la intensidad de los mismos,
coincide con los publicados en otros estudios (17,24-
26).

Concluimos que en este estudio, ambos fdrmacos
fueron eficaces en el tratamiento del dolor neuropd-
tico. Duloxetina, sin embargo, present6 como venta-
jas, un menor tiempo de inicio del efecto analgésico
y una menor incidencia de efectos indeseables, que
se minimizaron, significativamente, con dosis ini-
ciales de 30 mg. El perfil de los efectos secundarios,
asociados a duloxetina, fue ventajoso en relacién al
tipo de pacientes, con edad avanzada y patologia
previa.

Se puede considerar la duloxetina como un farma-
co analgésico, por la precocidad de este efecto, con
propiedades antidepresivas, que se puede incorporar
al arsenal terapéutico del dolor neuropdtico, aunque
son necesarios mds estudios, con un mayor nimero de
pacientes dentro de cada cuadro doloroso.
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