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Se analiza una reciente revision sistematica y meta-analisis de todos los estudios publicados
sobre Duloxetina en adultos con depresidén mayor. Se describe su eficacia clinica y su perfil
de seguridad, lo que demuestra que no parece tener mucho que ofrecer. Se identifican
elementos comunes con otros “medicamentos me-too”. No se recomienda su inclusion.

La Depresion Mayor:

El trastorno depresivo mayor (TDM) es una enfermedad mental crénica, recurrente y
debilitante. Es la principal causa de deterioro en el bienestar psicoldgico en el mundo y una de
las principales causas de carga de enfermedad, con una tendencia en aumento. A nivel
mundial los afios de vida vividos con discapacidad por depresidn se han incrementado 36,5%
en los ultimos 10 afios®. Su origen es multicausal y diversas corrientes priorizan las causas
bioldgicas, psicoldgicas y sociales. Desde una perspectiva psicosocioldgica se atribuyen un gran
peso al papel que desempefian factores de naturaleza social, como los acontecimientos vitales
estresantes y los recursos de afrontamiento, el apoyo social, |a alienacidén y la autoestima?.
Desde un paradigma biologicista se centra la atencidn en disbalances de neurotransmisores,
componentes genéticos y anatdmicos®. En la Depresidén mayor, el tratamiento farmacoldgico
es una parte fundamental del abordaje, segln las guias de practica clinica®.

Los antidepresivos:

Entre los medicamentos conocidos como antidepresivos existen diversas familias y tipos. Han
pasado 50 afios desde que se articuld la hipdtesis de las monoaminas sobre la depresién, y
poco mas de 50 afios desde que se descubrid el primer tratamiento farmacoldgico para el
TDM. Se han desarrollado y aprobado varias clases de farmacos farmacolégicos a base de
monoaminas para el tratamiento del TDM; sin embargo, hay un inicio tardio antes de lograr la
remisidn de los sintomas depresivos, las tasas de remision son bajas y existen efectos
adversos’. Los medicamentos antidepresivos que se emplean actualmente para tratar el TDM
presentan una serie de limitaciones, incluida la intolerancia (aproximadamente el 50% de los
pacientes interrumpen el tratamiento dentro de los 3 meses debido a efectos secundarios o
falta de eficacia) y una bastante baja probabilidad de remisién (entre un 35% al 45%)°.

En las ultimas décadas se han autorizado nuevos farmacos antidepresivos, muchos de los
cuales cuentan con grandes campafias de marketing pero escasa evidencia cientifica que
demuestre su eficacia y seguridad comparativa contra otros antidepresivos disponibles.
Muchos incluso, se comparan Unicamente contra placebo, lo cudl resulta éticamente
cuestionable y aporta poca informacién para la toma de decisiones sanitarias.

La Duloxetina:

Este farmaco es un derivado de la Fluoxetina. El clorhidrato de duloxetina es un inhibidor de la
recaptacion dual de serotonina y norepinefrina y ha sido autorizado por la Food and Drug
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Administration (FDA) en EE.UU. para trastorno depresivo mayor (TDM), trastorno de ansiedad
generalizada, neuropatia diabética dolorosa, fibromialgia y dolor musculoesquelético crénico.
Cuenta con autorizacion de ANMAT para su comercializacién en Argentina.

Evidencias sobre la eficacia y seguridad comparativa de la Duloxetina:

Una revision sistematica previa realizada por la colaboracidon Cochrane concluia que “La
duloxetina no parece proporcionar una ventaja significativa en eficacia por sobre otros agentes
antidepresivos para el tratamiento de la fase aguda de la depresién mayor. No se encontré
ninguna diferencia en cuanto a la eficacia, aunque la duloxetina fue peor que algunos ISRS y
que los antidepresivos mas nuevos en cuanto a la aceptabilidad y la tolerabilidad.
Lamentablemente, sdlo se encontraron pruebas que comparaban la duloxetina con un
pequefio grupo de otros agentes antidepresivos activos y sélo se encontraron unos pocos
ensayos por comparacioén (en algunos casos sélo se recuperd un ensayo). Este hecho limita el
poder estadistico de esta revision para detectar diferencias moderadas, pero clinicamente
significativas, entre los farmacos”’.

Que encuentra esta nueva revision sistematica:

Los autores de la nueva Revision sistematica recientemente publicada identificaron, incluyeron
y analizaron 28 ensayos clinicos controlados con placebo que aleatorizaron un total de 7872
participantes adultos con depresién mayor. El seguimiento de todos los estudios era muy
corto, midiendo resultados a las 6 a 16 semanas, mientras la mayoria de los pacientes se
medica por al menos 2 afios®. El meta-analisis y andlisis secuencial de los ensayos demostrd
que la duloxetina versus placebo reduce los sintomas depresivos y aumenta la calidad de vida
con un efecto estadisticamente significativo, pero los tamanos del efecto estuvieron por
debajo del umbral minimo de diferencia clinicamente significativa que se habia acordado
previamente, y que era el objetivo de la revision. Como bien interpreta la Fundacion Femeba
sobre el andlisis de esta revisidn, duloxetina parece reducir las puntuaciones de los sintomas
depresivos y mejorar las puntuaciones de la calidad de vida a corto plazo comparado contra
placebo, pero los tamafios del efecto son minimos y de dudosa importancia para el paciente.
Los efectos a corto y largo plazo de la duloxetina sobre los riesgos de eventos adversos graves
y tendencias suicidas son inciertos. La duloxetina aumenta los riesgos de varios eventos
adversos a corto plazo. Se requieren evaluaciones sistematicas de los beneficios y dafios
durante periodos mas prolongados®.

Duloxetina no parece ser mejor que el placebo en depresidn; Los especialistas acordaron que
lo minimo en la escala de Hamilton para que se considere un beneficio clinicamente relevante
era que el tratamiento mejore 3 puntos o mas en el score total, y lo redujo solo en 1,8 puntos;
Este es el resultado combinando de todos los ensayos clinicos publicados hasta ahora. Los
autores encontraron que hay que darle duloxetina a 6 pacientes para que uno desarrolle
nauseas (NND o nimero necesario para dafiar), a 13 pacientes para que uno desarrolle boca
seca, a 17 pacientes para que uno desarrolle somnoliencia, a 19 pacientes para que uno
desarrolle sindrome de abstinencia, a 20 pacientes para que uno desarrolle sudoracion, a 21
pacientes para que uno desarrolle mareos y a 21 pacientes para que uno desarrolle
constipacion.

Diferencias estadisticamente significativas o clinicamente significativas:

Cuando se comparan dos intervenciones debe establecerse previamente cuales son las
minimas diferencias clinicas esperadas que se tomaran como punto de corte para determinar
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si una de ellas es superior a la otra. En este caso, para la eficacia los autores de todos los
estudios utilizaban la escala de depresién de Hamilton y una escala de calidad de vida. Los
expertos consensuaron que la minima diferencia clinicamente significativa seria de 3 puntos en
la escala de Hamilton, y encontraron solo una diferencia de 1,8 puntos comparado con
placebo. Para la calidad de vida (escala QLDS), que era otro de los puntos finales de eficacia, se
establecié la minima diferencia clinicamente significativa en 4,14 puntos, encontrando el
meta-analisis solo una mejora de 3,79 puntos comparando contra el placebo.

La importancia del tiempo para tomar decisiones:

En Estados Unidos los pacientes a los que se prescriben antidepresivos los contintdan
recibiendo durante muchos afios y esta duracidn del tratamiento se viene prolongando cada
vez mas en los Ultimos afos. El 25,5% de los pacientes reciben antidepresivos por mas de 10
afios, el 19% por 5-10 afios, el 23,7% por 2 a 5 afios, el 26% entre 2 meses y 2 aios, y un 5,8%
por menos de 2 meses. En contraste, los estudios controlados de antidepresivos tienen un
seguimiento muy breve. Entre 52 estudios publicados, el promedio de seguimiento era de 8
semanas y la mediana de seguimiento era de 11 semanas?®.

éDuloxetina, otro medicamento me-too?

Muchos de los nuevos fdrmacos comercializados son modificaciones minimas a moléculas ya
conocidas que no vienen a aportar ningln beneficio clinico relevante para los pacientes, y se
los conoce como medicamentos me-too (yo-también). Estos no realizan ningin aporte a los
pacientes ni a la salud publica, pero permiten a los fabricantes enriquecerse mediante
estrategias de marketing que buscan posicionarlos como opciones equivalentes o superiores a
los disponibles!. En muchos casos, cuando un farmaco esta por perder o ya ha perdido su
patente, con lo que apareceran en el mercado competidores genéricos reduciendo las
ganancias del laboratorio, éste genera un farmaco me-too, como se ha descrito en multiples
casos como por ejemplo del omeprazol con es-omeprazol, loratadina con des-loratadina,
Talidomida con Lenalidomide, entre otros. Estos casos tienen en comun el contraste entre una
fuerte inversién en marketing y publicidad por la nueva molécula frente a nulos o minimos
esfuerzos por realizar estudios bien disefiados comparativos con la vieja molécula.

Necesidad de seleccidn critica de medicamentos:

La OMS recomienda fuertemente seleccionar del mercado farmacéutico aquellos
medicamentos que cumplan con evidencias cientificas de efectividad, seguridad y
conveniencia. Si bien por un lado existe un alto porcentaje de renovacién del mercado
farmacéutico, diversos especialistas coinciden en que mas de la mitad de los nuevos farmacos
comercializados no aportan “nada nuevo”, mientras que uno de cada seis nuevos
medicamentos presentan mas riesgos que beneficio por lo cual resultan inaceptables!? 13,

A nivel europeo, recientemente se describié que solo el 10% de medicamentos aprobados por
la Agencia Europea de Medicamentos superan a los farmacos existentes por su efecto sobre
desenlaces clinicos, mientras que la agencia alemana para la Calidad y la Eficiencia en el
Cuidado de la Salud (IQWIG) revisé los medicamentos incorporados en ese pais entre 2011y
2017, encontrando que la mitad de las nuevas moléculas no aportan beneficios para los
pacientes, comparado con los medicamentos con los que ya se contaba'®. En Argentina, un
estudio similar concluyé que los nuevos medicamentos ingresan con precios exorbitantes,
pero la mayoria no representa un avance terapéutico significativo. El resultado es un aumento



Provincia del g Gobierno

Ministerio de Salud neuousnn gg‘lﬁ:ﬁ\ﬂgrﬁia
- =

de riesgos para los pacientes y una sobrecarga para los sistemas de financiacion publicos y
privados®.

Costos:
En Argentina, un tratamiento con Duloxetina cuesta 4,6 veces mas que uno con Fluoxetina®®.
Conclusiones:

No se encontraron evidencias cientificas sélidas de que la Duloxetina mejore puntos finales
clinicamente relevantes en adultos con depresidn mayor comparados contra placebo. No
logrd la minima mejoria clinica esperada en la escala de depresién de Hamilton ni en la escala
de calidad de vida QLDS comparado contra placebo. Duloxetina incrementa el riesgo de
eventos adversos. El seguimiento de los estudios publicados es limitado, de solo 6 a 16
semanas, lo que resulta insuficiente para la toma de decisiones con pacientes que son
medicados en promedio durante dos o mas afios.

Recomendacion:

No recomendamos la incorporacién de Duloxetina como antidepresivo en el Formulario
Terapéutico de Neuquén.
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