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MENSAJES CLAVES

La depresion en el paciente con cancer requiere atencion temprana, eficaz y con menor
namero de efectos adversos en condiciones comorbilidades como el dolor neuropatico
frecuentes y asociados a los tratamientos oncoldgicos, motivo por el cual se desarroll6 esta
revision.

La terapia farmacoldgica para la condicién descrita incluye analgésicos antidepresivos, y
anticonvulsivantes de accion dual. La Duloxetina, es un nuevo farmaco antidepresivo que

inhibe selectivamente la recaptacidn de serotonina y de noradrenalina aportando una nueva

perspectiva el tratamiento del dolor neuropatico.

La presente revision tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de la Duloxetina
para el tratamiento de la depresion moderada a severa en pacientes con cancer y dolor
neuropatico. Se incluyd una Guia de Practica clinica, 8 ensayos aleatorizados y un estudio

retrospectivo para el analisis.

La eficacia de la Duloxetina, en el perfil antidepresivo y reduccion de sintomas depresivos,
no muestra mayor o menor eficacia frente a placebo. La Duloxetina mejora la calidad de
vida frente a placebo. En uso comparado con la Venlafaxina, la Duloxetina en accion dual
disminuye significativamente el dolor. En relacion a la seguridad, disminuyo la frecuencia
de bochornos frente al Escitalopram, e incremento de la frecuencia de mareos, insomnio,

nauseas, fatiga, sequedad bucal y cefalea

El uso de la Duloxetina no mostr6 mayor o menor eficacia que la Pregabalina. La
Duloxetina increment6 el reporte de mareo, insomnio, nausea, fatiga, sequedad bucal y

cefalea frente a anticonvulsivantes y placebo.

La Duloxetina mostro resultados favorables para la disminucion del dolor en usuarios con

tratamiento adyuvante con quimioterapia (Placlitaxel y Docitaxel)

En el caso de uso combinado con analgésicos, la Duloxetina y Metadona reportaron

resultados favorables para la disminucién del dolor.

Sin embargo, los hallazgos deben ser valorados desde su importancia clinica debida a la

baja calidad de la evidencia.
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RESUMEN EJECUTIVO

ANTECEDENTES

La depresion, es un trastorno mental del estado de &nimo que afecta en diferente intensidad el
funcionamiento cognitivo, fisioldgico y del comportamiento. La persona que recibe un diagndstico de
cancer o se encuentra en tratamiento puede experimentar diferentes niveles de distrés emocional y en
consecuencia mayor riesgo de padecer algin trastorno mental. La depresion tiene alta prevalencia en
poblacién oncoldgica y la prevalencia de depresién se presentan en un rango de 14,2 a 50%. Un reciente
estudio en pacientes con cancer de mama report6 una prevalencia de 25.6%. La terapia farmacol6gica para
la condicion descrita incluye analgésicos antidepresivos, y anticonvulsivantes de accion dual. La
Duloxetina, es un nuevo farmaco antidepresivo que inhibe selectivamente la recaptacion de serotonina 'y de

noradrenalina aportando una nueva perspectiva el tratamiento del dolor neuropatico.

OBJETIVO

El objetivo de esta revision es identificar y sistematizar la evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad
de la Duloxetina para el tratamiento de la depresion en niveles moderado a severo en pacientes con cancer
y dolor neuropatico.

METODOLOGIA

Se realizd una revision rapida basada en la comparacion con placebo y otros antidepresivos. Para ello, se
realizd una busqueda sistematica en las bases de datos MEDLINE/PubMed, LILACS, la Biblioteca
Cochrane, y de manera manual. Luego de eliminar duplicados, fueron seleccionaron los items que
cumplieran con la pregunta de investigacion formulada. Se realizé la valoracion metodolégica de la Guia
de Préctica clinica por dos revisores y por otro lado la evaluacion de la revision sistematica.
RESULTADOS

Se incluy6 una Guia de Practica Clinica y su actualizacion, ademas ocho ensayos clinicos aleatorizados
para el analisis y un estudio retrospectivo con evidencia para tanto para el desenlace de eficacia y seguridad.
CONCLUSIONES

La Duloxetina no muestra mayor o menor eficacia en el tratamiento de la depresion frente a placebo o
anticonvulsivantes. La Duloxetina, como accion dual, disminuye el dolor frente a la Venlafaxina. A nivel
de seguridad disminuye la frecuencia de bochornos e incrementa la frecuencia de mareos, insomnio,
nauseas. Asimismo, la Duloxetina muestra eficacia en en tratamiento adyuvante con quimioterapia o uso
combinado con Metadona.

PALABRAS CLAVES: Duloxetina; Depresion; Dolor Neuropético; Tratamiento; Cancer.
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l. INTRODUCCION

La depresion, es un trastorno mental del estado de &nimo que sobreviene en una determinada persona que
afecta en diferente intensidad el funcionamiento cognitivo, fisiol6gico y del comportamiento. La persona
que recibe un diagndstico de cancer o se encuentra en tratamiento puede experimentar diferentes niveles de
distrés emocional y en consecuencia mayor riesgo de padecer algun trastorno mental. La depresion tiene
alta prevalencia en poblacidn oncol6gica y la prevalencia de depresion se presentan en un rango de 14,2 a
50%. Un reciente estudio en pacientes con cancer de mama report6 una prevalencia de 25.6% (1)(2) (3) (4).
La depresion implica una combinacion de factores genéticos, bioquimicos y psicosociales. Los factores
asociados a esta condicion en poblacion peruana son variables. Un estudio en pacientes con cancer de mama
encontro asociacion estadisticamente significativa con sintomas gastrointestinales (OR: 2,94, IC 1.48 -5.83,
p<0.01). Por otro lado, entre los factores psicosociales en pacientes peruanas con cancer de mama se reporta
que el estado civil y laboral (empleo) disminuye la probabilidad de presentar sintomas depresivos (p=0.029

y 0.017 respectivamente) (4).

La persona que esta deprimida puede experimentar sentimientos de tristeza, desinterés de realizar
actividades personales, estado de apatia y fatalismo frente al futuro. En los episodios depresivos es comun
presentar bajo &nimo y energia, pérdida de la confianza en si misma, sentimientos de minusvalia,
alteraciones de suefio y apetito (5). La depresion puede ser clasificada en niveles leve, moderados o severos.
Un estudio transversal en poblacion peruana, diagnosticadas con cancer de mama, 16.8% mostraron
sintomas leves, 6.3% moderado y 2.4 % severo (4). Su clasificacion o severidad es compleja debido a la
naturaleza de sus sintomas y condiciones subyacentes. El nivel de severidad orienta la seleccion de la
intervencion entre estrategias de consejeria, psicoeducacion, intervenciones psicosociales,

psicoterapéuticas y psicofarmacoldgicas, como también la inclusion de terapias integrativas (6).

Realizado el diagndstico, existe evidencia que valida la importancia de un tratamiento oportuno para
prevenir la gravedad o empeorar el prondstico general (7). El tratamiento psicofarmacolégico para la
depresion moderada a severa, incluye el uso de antidepresivos triciclicos, inhibidores de recaptacion de
serotonina (IRSS), inhibidores de recaptacion de norepinefrina. La eficacia de los tratamientos muestra una
parcial respuesta de 26 a 49% para la disminucion de sintomas severos, 50% en la respuesta global y
remision (8). Por lo general, la eficacia de los tratamientos antidepresivos han sido contrastados frente a
placebo demostrando su efecto a favor (9). Los IRSS son los farmacos de primera eleccion para esta
condicion en nivel moderado a severo. Otro grupo farmacolégicos son los que inhiben la recaptacion de
serotonina y noradrenalina y que han demostrado accion dual; entre ellos tenemos a la Venlafaxina,

Desvenlafaxina, Duloxetina y Milnacipram.
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La atencion del paciente con cancer y trastornos mentales como la depresion requiere tratamiento
integrador. Es frecuente que el paciente con cancer presente sintomas fisicos, emocionales y cognitivos
asociados durante y después de recibir los tratamientos oncolégicos. El dolor es reportado como uno de los
sintomas en el abordaje del paciente oncoldgico (metastasico 0 no) y en cuidados paliativos alcanzando un
Puede estar presente hasta en un 40% de los diferentes sindromes de dolor oncoldgico. Algunos tipos de
cancer como el pancreatico (44%) y el de cabeza cuello (40%) tienen alta prevalencia de dolor en la consulta
oncoldgica. En el tratamiento del dolor neuropaético se utilizan, cdmo tratamiento adyuvante antidepresivos
triciclicos, anticonvulsivantes, corticoides y agentes anestésicos transdérmicos. (10) En particular, para el
grupo oncologico, la Sociedad de Oncologia Medica Europea (ESMO) y la Sociedad Americana de
Oncologia clinica (ASCO) recomiendan utilizar antidepresivos como la Duloxetina para en el tratamiento
del dolor neuropatico en pacientes en tratamiento quimioterapéutico. (11) (12) (13) EI malestar psicosocial
esta altamente asociado al dolor oncoldgico y actiia como un amplificador de la percepcion del malestar
en general. (14) El tratamiento del dolor oncoldgico o asociado al cancer usando la Duloxetina es prescrito
inicialmente con 30 mg y con una titulaciéon dptima de 30 mg a 60 mg y maxima de 120 mg. Se reporta
como inhibidor (moderado) del CYP2D6 y en el tratamiento de la neuropatia diabética y dolor neuropatico
(15).

Il.  OBJETIVO

El objetivo de esta revision es identificar y sistematizar la evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad

de la Duloxetina para el tratamiento de la depresién en niveles moderado a severo en pacientes con cancer.

I1l. METODOLOGIA

3.1.Formulacion de pregunta PICO

A) ¢cudl es el nivel de eficacia y seguridad del uso de la Duloxetina para el tratamiento de la depresion

moderada severa en pacientes con cancer y dolor neuropatico?

5 Pacientes con cancer

Pacientes con diagnostico de depresién moderada a severa
I Duloxetina

No uso
C

Placebo
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Otro antidepresivo

Otro farmaco analgésico

Desenlaces de eficacia:
- Mejoria clinica
- Respuesta al tratamiento
- Reduccion de sintomas
0 - Funcionalidad
- Calidad de vida

Desenlaces de seguridad:

- Efectos adversos

3.2.Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion

- Revision sistemética de ensayos clinicos que aborde la eficacia y seguridad del Escitalopram en
pacientes con céncer.

- Uso de la Duloxetina comparada con placebo, otro antidepresivo o farmaco analgésico.

- Estudios que correspondan a la poblacidn, intervencién, comparador y desenlaces formulados en la
pregunta PICO.

- Tipo de estudio: Revisiones sistematicas (RS) y metaanalisis (MA), Ensayos clinicos aleatorizados

(ECA) o no aleatorizados, guias de préactica clinica (GPC).

Criterios de exclusion
- RS de estudios preclinicos o ensayos clinicos no controlados, series de casos, reportes de casos,
reportes breves o cartas al editor.

3.3.Estrategia de busqueda

Se confecciond la estrategia de busqueda para las bases de datos MEDLINE (a través de PubMed),
LILACS/Biblioteca virtual en salud (BVS), y Cochrane Library, incluyendo términos en lenguaje natural
y lenguaje estructurado (Tesauros, MeSH terms, DeCS terms) segln cada base de datos para los términos
de la pregunta PICO elaborada. La blsqueda sistematica se efectud hasta el dia siete de diciembre de 2021.
No se realizé restriccion de idioma, afio de publicacion ni disefio de estudio. Las estrategias de blsgueda

para cada base bibliogréafica se muestran en el Anexo 01.
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3.4. Seleccion de evidencia y extraccion de datos

Luego de la basqueda, las referencias de los articulos hallados fueron transferidas al gestor de referencias
Rayyan®, donde se eliminaron los items duplicados. La seleccion de estudios en las diferentes fuentes de
informacion considerd una fase inicial de lectura de titulos y resimenes; seguida de una fase de lecturas a
texto completo de las referencias potencialmente relevantes identificadas; ambas realizadas por un solo
revisor. En el caso de no encontrar el documento disponible para lectura a texto completo no se trat6 de
contactar a los autores. El flujograma de la seleccion de los estudios se presenta en el Anexo 02, asi como

la descripcion de los estudios excluidos (Anexo 03) (16).

3.5. Evaluacién de calidad de la evidencia

En primer lugar, la evidencia requiri6 evaluar la Guia de Préctica Clinica de ASCO para la prevencién y
manejo de la neuropatia inducida por quimioterapia en adultos con cancer (17) incluida en este analisis y
se utilizo el instrumento AGREE |II.

La valoracion realizada por dos revisores resulté en una evaluacién global de 83%. Los detalles de la

evaluacion se muestran en el Anexo 04.

IV. RESULTADOS

La basqueda sistematica identifico 161 registros identificados, de ellos 119 tamizados por titulos y
resimenes y 28 a lectura de texto completo. Finalmente, se incluyd una Guia de Practica Clinica y su
actualizacion con evidencia indirecta a la pregunta de investigacion para el desenlace de eficacia y ocho
ensayos clinicos aleatorizados y un estudio retrospectivo (ER), relevante al topico en analisis y con

evidencia tanto para el desenlace de eficacia y seguridad.

Caracteristicas de los estudios incluidos:

Hershman et al (2014), (17) , como parte del cuerpo de la Guia de Préactica clinica, el grupo de la ASCO,
desarroll6 una revision sistematica de la literatura que incluy6 ensayos clinicos controlados randomizados
para evaluar la prevencion y el manejo de la neuropatia periférica inducida por quimioterapia. Los
desenlaces primarios evaluados en un ECA, donde consideraron la incidencia y severidad de la neuropatia
medidos por cambios neuro fisioldgicos, disminucion de sintomas, reporte de pacientes y calidad de vida.

Cuenta con una actualizacidn realizada el 2020 (18) e incluyeron 3 estudios (18). Recomiendan a los
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clinicos ofrecer Duloxetina para el tratamiento del dolor neuropatico inducido por quimioterapia (19)
(basada en la evidencia, los beneficios son iguales a los dafios, calidad de fuerza intermedia, fuerza de la

recomendacion moderada).

Loprenzi et al (2017), (20) Actualizacion de la guia de practica clinica de ASCO para recomendaciones
en la prevencidn y tratamiento de la neuropatia periférica inducida por quimioterapia en adultos con cancer.
Incluyé tres revisiones sistematicas, dos con metaanalisis y 28 estudios primarios. El tratamiento con

Duloxetina es recomendado, basada en la evidencia, para tratamiento de este tipo de condicidn.

Smith et al. (2013), (19) Realizaron un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, placebo control y cruzado.
Se considera un estudio referencial para el desenlace de eficacia y la Duloxetina en el manejo del dolor. EI
objetivo principal fue evaluar el efecto de la Duloxetina de 60 mg (30 mg en dosis inicial) diarias en el
dolor neuropético en el paciente con cancer. Se estratificaron por tipo de quimioterapia durante cinco
semanas. La severidad del dolor fue medida por el Inventario breve del dolor (BPI) y se reportd eventos
adversos tanto para la Duloxetina como el placebo. También se valoré la funcionalidad del paciente con la
Escala Funcional del cancer y neurotoxicidad (FACT/GOG NTX).

Matsuoka et al. (2020), (21) desarrollaron un estudio multicéntrico, prospectivo, placebo control, doble
ciego, paralelo doble randomizados, evalu el efecto de la Duloxetina en el dolor neuropético en pacientes
con céancer en la diferentes tipo (eséfago, higado, pancreas, pulmén, mama como califica cuello, Gtero y
ovario, prostata, linfoma y otros). Incluyd, ademas pacientes con sintomatologia ansiosa depresiva
evaluados por la escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion (HADS) con valores mayores a 11,
correspondientes a depresion clinicamente significativa. Para el desenlace de dolor causado la versién corta
del cuestionario del dolor de McGilll (SF — MPQ 2). Los tiempos de comparacion del tratamiento
consideraron de cero a 10 dias y agruparon a los pacientes en continuadores o no con Pregabalina y por el

aumento de la dosis de Duloxetina.

Avan et al. (2018), (22) ejecutaron un estudio aleatorizado, doble ciego, fase Il que incluyé a mujeres
mayores de 18 afios diagnosticadas con cancer de mama, en tratamiento quimioterapéutico (adyuvante o
no adyuvante) y dolor neuropético sobre el puntaje de cuatro en la Escala Anal6gica Visual (EVA).
Compararon el uso de Pregabalina (75 mg) y Duloxetina (30 mg) hasta la sexta semana. El desenlace
primario fue la medida de calidad de vida global, dolor, insomnio y funcionamiento emocional. Mientras
que los desenlaces secundarios incluyeron la valoracion de efectos adversos de ambas intervenciones.
Utilizaron el cuestionario de calidad de vida EORTC QLQ — C30. Este estudio debe considerarse como

evidencia indirecta, ya que los participantes no cumplen con el criterio de depresidn moderada a severa.
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Curry et al (2021), (23) Estudio retrospectivo en pacientes con Dolor oncolégico (Un componente
neuropético y sindromes de dolor mixto) en tratamiento con Duloxetina y Metadona (terapia combinada).
La evaluacion de los desenlaces reportd puntajes para monoterapia (0 a 1 semana) y terapia combinada (2
a 8 semana). Utilizaron la escala de evolucion de sintomas de Edmonton (ESAS). En la escala se incluyen
dominios especificos para dolor y depresion, asi como un valor total para la experiencia y reporte de

intensidad de sintomas en el paciente con cancer.

Smith et al (2017), (24) Realizaron un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, placebo control y cruzado.
El desenlace principal fue valorar los protectores de la respuesta al tratamiento con Duloxetina en pacientes
adultos con enfermedad oncoldgica en estadios temprano (I y Il), Fase Il y metastasico. Todos los
participantes reportaron dolor neuropéatico (BPI > 4). La respuesta al tratamiento fue valorada con el
cuestionario de calidad de vida de la organizacién europea para la investigacion y tratamiento del cancer
(EORTC QLQ - 30) que incluye las subescalas de estado de salud global, estado fisico, cambio roles, estado
emocional, cognitivo y social en el dia 1 y semanas 1, 6, 8 y 13. La subescala emocional cuantifica
preocupaciones, sentimiento de tension, irritabilidad o depresién. Por otro lado, la escala cognitiva valora

el nivel de concentracion y memoria.

Farshchian et al. (2018), (25) Ensayo clinico, doble ciego, en pacientes oncolégicos con neuropatia
periférica inducido por Quimioterapia. Compararon tres grupos: un brazo con Venlafaxina, otro con
Duloxetina y placebo. Las dosis de Venlafaxina fueron de 37.5 mg y Duloxetina de 30 mg por dia. Los
grupos oncolégicos incluyeron cancer ginecoldgico, de mama, gastrico y de cabeza y cuello. Los regimenes
guimioterapéuticos fueron carboplatino, Folfox, TPF, AC, Taxol. Estratificaron a cada grupo por la
severidad de la neuropatia de acuerdo al sistema recomendado por el Grupo de Terapia Radiacién
Oncoldgica (RTOG) El estudio comparo6 la frecuencia de hipertension, neuropatia craneal y motora en un
seguimiento semanal y por los grupos de tratamiento quimioterapéutico. El desenlace valorado fue la

eficacia de los antidepresivos en la reduccion de sintomas por neuropatia periférica.

Salehifar et al. (2020), estudio clinico aleatorizado, doble ciego, fase dos en pacientes con cancer de mama
quiénes recibieron Placlitaxel o Docetaxel con puntajes mayores en la Escala de severidad del dolor (VAS)
respuesta el tratamiento fue evaluado a la sexta semana de iniciado. Los pacientes recibieron 30 mg de
Duloxetina diaria por una semana, seguida de 30 mg dos veces al dia por cinco semanas. Recibieron 75 mg
de Pregabalina diaria durante la primera semanay 75 mg dos veces al dia por cinco semanas. El desenlace

primario fue la medicién de la disminucién (promedio) del dolor a la sexta semana. Adicionalmente evaluar
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los eventos adversos de las intervenciones. El grupo de pacientes ingresados al estudio podia reportar

niveles leves a moderados, pero no en grado de depresion severa.

Henry etal. (2018), (26) estudio aleatorizado, doble ciego, fase tres, incluy6 a mujeres con cancer de mama
en estadio temprano, con 60 afios de edad promedio, con y sin antecedentes de quimioterapia (Taxanos),
ECOG 0 - 2 y reporte de dolor oncol6gico (media mayor de 4/10). Se compard la eficacia de la Duloxetina
(127 participantes) versus placebo (128 participantes) y los efectos adversos tras las 12 semanas. El
desenlace principal fue medido por el Inventario breve del dolor (BPI) por el cambio en el promedio del
dolor comparando en el tiempo (0 a 12 semanas). El grupo de participantes reportaron sintomas de
depresion leve (PHQ promedio 6.46 (SD 4.76, baseline).

Biglia et al. (2016), (27) ECA para evaluar la eficacia y tolerabilidad de la Duloxetina versus el
Escitalopram en la reduccién de la frecuencia y severidad de los bochornos en mujeres con cancer de mama
y depresion. Un grupo recibié Duloxetina (60 mg diarios) y otro Escitalopram (20 mg diarios) durante 12
semanas. Las pacientes registraron en un diario la frecuencia y gravedad de los bochornos al inicio y
después de 4:12 semanas de iniciar el tratamiento. La depresion fue evaluada mediante el Inventario de
depresion de Beck (BDI) y la escala de calificacién de la depresion de Montgomery Asberg (MADRS) con
la misma temporalidad. Tanto la Duloxetina como el Escitalopram mostrar una reduccion significativa de
la frecuencia y la gravedad de los bochornos después de las 12 semanas de tratamiento, sin diferencias

significativas entre los dos grupos.

Resumen de los principales hallazgos sobre eficacia

La tabla resumen sobre los desenlaces de eficacia y seguridad se presentan en el Anexo 05.

Resumen de los principales hallazgos sobre Eficacia

Respuesta al tratamiento como antidepresivo: Duloxetina versus placebo

El uso de Duloxetina (20 mg por dia) no mostr6 diferencias estadisticamente significativas comparadas
con placebo en la disminucién de puntajes en el HADS- D (subescala de depresién) entre la valoracion

del primer dia con el dia 10. Los coeficientes de correlacién fueron -0.2014 [IC 95%: -0.5095 — 0.1525,
p=0.26] y -0.0387 [1C95%: -0.3822 —0.3142, p = 0.835], respectivamente. (21)
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Otro ECA, en pacientes con cancer de mama, ho mostré cambios estadisticamente significativos en la
valoracién de sintomas depresivos entre el grupo con Duloxetina y placebo (OR -0.52 [1C95% : -1.22 —
0.19, p = 0.15) (26)

Por otro lado, en. un ECA en particular con pacientes con cancer de mama, la Duloxetina no mostr6 mayor
0 menor variacién en los puntaje del EORT QLQ 30, sobre del funcionamiento emocional. EIl promedio
en el grupo de Duloxetina fue de 67.47 (SD: 6.50) y 64.46 (SD: 10.27), respectivamente (p = 0.12, power
= 40%) (22). Otro ECA, bajo el analisis de regresion logistica univariado sugirié que los pacientes con
puntuaciones iniciales de funcionamiento emocional tenian cuatro veces mas probabilidades de responder
al tratamiento con Duloxetina (OR 4.036 [IC 95%: 0.999-16.308], p = 0.050). La fatiga, insomnio y estado
cognitivo no predijeron la respuesta de la Duloxetina. Segln los resultados de una regresion logistica
multiple con los datos del grupo de pacientes con Duloxetina y placebo, controlando el funcionamiento
emocional, sugiere que los pacientes tratados con Duloxetina que manifiestan dolor inducido por
oxaliplatino y que tiene un nivel de funcionamiento alto presentan més probabilidades de reducir el dolor
sobre el 30% esperado. (24)

Respuesta al tratamiento en accion dual - disminucion del dolor: Duloxetina versus placebo

Un ECA, report6 disminucion significativa en el promedio de dolor con el uso de la Duloxetina frente al
placebo la diferencia de medias entre los grupo evaluados fue 0.73 [IC 95%: 0.26 -1.20]. Adicionalmente,
59% de pacientes tratados con Duloxetina reportaron alguna disminucién del dolor comparado al 38% de
pacientes que recibieron placebo. El riesgo beneficio en la reduccion del dolor entre un rango de 30 50%
fue de 1.96 [ 1C95%: 1.15-3.35] para la Duloxetinay 2.43 [IC 95%: 1.11-5.30] respectivamente. (19)

Otro ECA, con uso de la Duloxetina (20 mg por dia) se encontro diferencias estadisticamente significativas
a favor de la Duloxetina comparada, entre la valoracion del primer dia con el dia 10, frente al grupo
placebo en la disminucion de puntajes del SF-MPQ-2 en el dominio de dolor neuropatico que incluye la
descripcién de dolor que quema, que congela, dolor que es causado por el tacto ligero, picor, dolor por
hormigueo y entumecimiento. (Coeficiente de correlacién CC -0.3587 [-0.6251- 0.0176]; p = 0.0404). Los
dominios de dolor intermitente, continuo, tensién emocional y el puntaje total no mostraron diferencias
significativas para los grupos que usaron placebo o Duloxetina. Adicionalmente, el estudio realizo el
andlisis de regresion logistica de los factores que influencian al cambio o disminucién del dolor basado en
el SF-MPQ-2. La disminucién en el puntaje de dolor solo fue significativa en grupo con Duloxetina para
quienes tuvieron altos puntajes en el item 21, que corresponde a hormigueos o dolor como pinchazos. (-
0.30, DS 0.14 [IC 95%: -0.60 - -0.01, p =0.0459] (21)
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En una ECA en pacientes con neuropatia inducida por quimioterapia y Duloxetina, mostrd reduccion en el
dolor (Sub escala de la EORT QLQ — 30, grupo de Duloxetina -9.8, DS 24.2; grupo placebo -4.1, de ese
16.5; p=0.02, que el grupo de placebo). (24)

Otro estudio, en pacientes con cancer de mama mostro reduccion del dolor estadisticamente significativa
a las 12 semanas de iniciado tratamiento (OR -0.82 [IC 95%: -1.24 - -0.40, p= 0.002] (26)

Respuesta al tratamiento en accién dual - disminucion del dolor: Duloxetina versus otros

antidepresivos y regimenes quimioterapeuticos

En el andlisis grupo, los resultados sugieren que los pacientes recibieron tratamiento con Duloxetina
tuvieron mejores resultados con el regimenes quimioterapéuticos con platinos frente a los taxanos (DM:
1.06 [IC 95%: 0.48-1.66] vs DM: 0.19 [IC 95%: -0.61-0.98]). (19)

Respuesta al tratamiento en accién dual - disminucion del dolor: Duloxetina versus otros

antidepresivos

Un ECA reporta diferencia estadisticamente significativa entre la Venlafaxina y la Duloxetina a la cuarta
semana de tratamiento para la disminucion del grado de dolor. Asimismo, farmacos mostraron una
disminucidn considerable en comparacion del primer dia a la cuarta semana. El efecto de la Duloxetina fue
notablemente mayor que la Venlafaxina, llegando a 0% (p < 0.05) en los niveles de severidad 2 y 3, medidos
por los criterios del Grupo de Terapia Radiacion Oncoldgica (RTOG) a la cuarta semana versus 9% y 3%
respectivamente. Al compararla con Venlafaxina, Duloxetina mostro disminucion en la proporcion de
pacientes para los pacientes con neuropatia motora siendo los totales por niveles de severidad (RTOG 0 a
3) a la cuarta semana 33 (21.5%, 73 (47.7%), 32 (20.9%) y 15 (9.8%) y p = < 0.05 (25).

Respuesta al tratamiento en accién dual - disminucién del dolor: Duloxetina versus

anticonvulsivantes

Un ECA (28) comparé el uso de Pregabalina con Duloxetina en la medida del VAS para la reduccién del
dolor. Los resultados a la tercera y sexta semana, tanto para los regimenes quimio terapéuticos (Placlitaxel
y Docitaxel) resultaron estadisticamente significativos en ambos grupos. (p = 0.001 y p = < 0.001,

respectivamente).
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Para la comparacion del uso de Pregabalina, un ECA considerd dos grupos: por un lado, el grupo que
continuaron con Pregabalina (con y sin incremento de dosis de Duloxetina a 40 mg por dia) y un segundo
grupo que descontinuo el uso de Pregabalina y sin incremento de la dosis de Duloxetina. Se reporté mayor
reduccion de la valoracion del dolor en el grupo que continta con Pregabalina e increment6 la dosis de
Duloxetina a 40 mg por dia (-3.00 vs. -2.75). Por otro lado, el grupo que descontinu6 Pregabalina y que
aumentd a 40 mg por dia también mostrd reduccion de la valoracion del dolor (-0.13 vs. -1.50). En ambos

grupos, la diferencia no fue estadisticamente significativa (21).

Respuesta al tratamiento en accion dual - disminucion del dolor: Duloxetina versus analgésicos

Un estudio retrospectivo, reportd disminucién estadisticamente significativa en los dominio de dolor vy
emocional cuando el tratamiento fue combinado con Metadona siendo la diferencia estandarizada
reportada para cada ESAS con valores de 0.9 (DE =3,0; d,--0.30, p=0.05)y 1.8 (DE =5.1; d,=-0.36; p
=0.023). (23)

Calidad de vida

Un estudio evidencié mejoras en la Calidad de Vida (CV) en el grupo con Duloxetina frente a placebo.
Describieron cambios estadisticamente significativos en la escala FACT/GOG — NTX con una diferencia
promedio de 1.58 [IC 95%: 0.15 —3.00; p =. 0.03]. (19) Otro ECA, mostrd cambios significativos en la
reduccion de puntajes en la dimension de Estado de salud en general (EORTC QLQ — 30: grupo Duloxetina,
8.1, DS 23.1; grupo placebo -3.8, DS 18.0; p =0.005) (24)

Resumen de los principales hallazgos sobre Seguridad

Somnolencia

En comparacion con el uso de Pregabalina, la Duloxetina mostré menor reporte de somnolencia (2%, DE
4.8 vs 9%, DE 22.5; p = 0.02) (22). En otro estudio, comparado con Pregabalina, reportd mayor nimero de
somnolencia ( p = 0.02) (28).

Insomnio
Frente a placebo, la Duloxetina mostré mayor reporte de insomnio en un 5% en un rango de evento adverso
grado 2 a 3. (19) En otro estudio, se reportd un mayor frecuencia de insomnio en el grupo de Duloxetina

versus Pregabalina pero no fue estadisticamente significativo (p = 0.16) (28).
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Mareo

En comparacién con el uso de Pregabalina, la Duloxetina mostré menor reporte de mareo (0%, DE 0 vs
7%, DE 17.5; p = 0.0005). (22) En otro estudio, La Pregabalina reportd mayor frecuencia de mareo frente
al uso de Duloxetina (P = 0.005)(28).

Nausea
En comparacion a placebo, la Duloxetina mostré mayor reporte de nauseas (42%, DE 30 vs 9%, DE 6; p
= 0.001) (26). De la misma manera, fue reportada en 5% y en un grado 2 a 3 en el periodo inicial de

tratamiento (19).

Frente a la Pregabalina, la Duloxetina mostré mayor reporte de sintomas como nausea (2%, DE 4.8 vs 0%,
DE 0); p = 0.16) (22) .

Fatiga
En comparacién a placebo, la Duloxetina mostré mayor reporte de fatiga (44%, DE 32 vs 18%, DE 13;
p=0.001) (26) . Del mismo modo, otro estudio encontré mayor reporte de fatiga en un 7% en el periodo

inicial de tratamiento (19).

Boca seca
En comparacidn a placebo, la Duloxetina mostré mayor reporte de sequedad bucal (35%, DE 25 vs 18%,
DE 13; p =0.001) (26).

Cefalea
En comparacion a placebo, la Duloxetina mostr6 mayor reporte de dolor de cabeza (29%, DE 21 vs 18%,
DE 13; p =0.001) (26).

Bochornos
Un ECA reportd disminucion del nimero de reportes de bochornos en mujeres con cancer de mama,

comparando Duloxetina frente al Escitalopram (49% y 53%, p = 0.003 y p = 0.001, respectivamente) (27).

V. CONCLUSIONES
e Se incluy6é una Guia de Practica Clinica y su actualizacion, ademas ocho ensayos clinicos
aleatorizados para el andlisis y un estudio retrospectivo con evidencia para tanto para el desenlace

de eficacia y seguridad.
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VI.

La eficacia de la Duloxetina, en el perfil antidepresivo y reduccion de sintomas depresivos, no
muestra mayor o menor eficacia frente a placebo.

La Duloxetina mejora la calidad de vida significativamente frente a placebo.

En uso comparado con la Venlafaxina, la Duloxetina en accion dual disminuye significativamente
el dolor.

En relaciéon a la seguridad, disminuyd la frecuencia de bochornos frente al Escitalopram, e
incremento de la frecuencia de mareos, insomnio, nadseas, fatiga, sequedad bucal y cefalea

El uso de la Duloxetina no mostré mayor o menor eficacia que la Pregabalina.

La Duloxetina increment6 el reporte de mareo, insomnio, nausea, fatiga, sequedad bucal y cefalea
frente a anticonvulsivantes y placebo.

La Duloxetina mostré resultados favorables para la disminucion del dolor en usuarios con
tratamiento adyuvante con quimioterapia (Placlitaxel y Docitaxel)

En el caso de uso combinado con analgésicos, la Duloxetina y Metadona reportaron resultados

favorables para la disminucion del dolor.
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X.  ANEXOS

ANEXO 01. Estrategias de busqueda

Base: MEDLINE

Fecha: 7 de diciembre de 2021
(((((((neoplasms[MeSH Terms]) OR (neoplasias*[Title/Abstract])) OR
(neoplasm[Title/Abstract])) OR (tumor*[Title/Abstract])) OR (cancer*[Title/Abstract])) OR

1 (malignant*[Title/Abstract])) OR ("malignant neoplasms"[Title/Abstract])) OR (“benign
neoplasm"[Title/Abstract]) 4,518,869

(((((("Depressive Disorder"[Mesh]) NOT "Depression, Postpartum"“[Mesh]) NOT

"Depressive Disorder, Treatment-Resistant"[Mesh]) NOT "Premenstrual Dysphoric

Disorder"[Mesh]) NOT "Seasonal Affective Disorder"[Mesh]) AND "Depression”[Mesh])

OR (((("depress*"[Title/Abstract]) OR (“depressive symptom*"[Title/Abstract])) OR

("emotional depressi*"[Title/Abstract])) OR ("Symptom* depress*"[Title/Abstract])) 510,698

(CCCCCeeeceeereeeereereereeeCCeerCererrrrrr @@ neoptas
m[MeSH Terms]) OR (peripheral nervous system[MeSH Terms])) OR (neuralgialMeSH

Terms])) OR (cancer pain[MeSH Terms])) OR (neuralgias[Title/Abstract])) OR
(neuropathic pain[Title/Abstract])) OR (neuropathic pains[Title/Abstract])) OR (pain,
neuropathic[Title/Abstract])) OR (pains, neuropathic[Title/Abstract])) OR
(neurodynia[Title/Abstract])) OR (neurodynias[Title/Abstract])) OR (neuralgia,
atypical[Title/Abstract])) OR (atypical neuralgias[Title/Abstract])) OR (neuralgias,
atypical[Title/Abstract])) OR (neuralgia, iliohypogastric nerve[Title/Abstract])) OR
(iliohypogastric nerve neuralgia[Title/Abstract])) OR (iliohypogastric nerve
neuralgias[Title/Abstract])) OR (nerve neuralgia, iliohypogastric[Title/Abstract])) OR (nerve
neuralgias, iliohypogastric[Title/Abstract])) OR (neuralgias, iliohypogastric
nerve[Title/Abstract])) OR (paroxysmal nerve pain[Title/Abstract])) OR (nerve pain.
paroxysmal[Title/Abstract])) OR (nerve pains, paroxysmal[Title/Abstract])) OR (pain,
paroxysmal nerve[Title/Abstract])) OR (pains, paroxysmal nerve[Title/Abstract])) OR
(paroxysmal nerve pains[Title/Abstract])) OR (neuralgia, perineal[Title/Abstract])) OR
(neuralgias, perineal[Title/Abstract])) OR (neuralgias, perineal[Title/Abstract])) OR
(perineal neuralgia[Title/Abstract])) OR (perineal, neuralgias[Title/Abstract])) OR
(neuralgia, stumps[Title/Abstract])) OR (neuralgias, stump[Title/Abstract])) OR (stump
neuralgia[Title/Abstract])) OR (stump neuralgias[Title/Abstract])) OR (neuralgia,
supraorbital [Title/Abstract])) OR (neuralgias, supraorbital[Title/Abstract])) OR (supraorbital
neuralgia[Title/Abstract])) OR (neuralgia, vidian[Title/Abstract])) OR (neuralgias,

3 vidian[Title/Abstract])) OR (vidian neuralgia[Title/Abstract])) OR (vidian
neuralgias[Title/Abstract])) OR (nerve pain[Title/Abstract])) OR (nerve
pains[Title/Abstract])) OR (pain, nerve[Title/Abstract])) OR (pains, nerve[Title/Abstract]))
OR (neuralgia, ilioinguinal[Title/Abstract])) OR (ilioinguinal neuralgia[Title/Abstract])) OR
(ilioinguinal neuralgias[Title/Abstract])) OR (neuralgias, ilioinguinal[Title/Abstract])) OR
(cancer pains[Title/Abstract])) OR (pain, cancer[Title/Abstract])) OR (pains,
cancer[Title/Abstract])) OR (cancer-associated pain[Title/Abstract])) OR (cancer associated
pain[Title/Abstract])) OR (cancer-associated pain[Title/Abstract])) OR (pain, cancer-
associated[Title/Abstract])) OR (pains, cancer-associated[Title/Abstract])) OR (neoplasm-
related pain[Title/Abstract])) OR (neoplasm related pain[Title/Abstract])) OR (neoplasm-
related pains[Title/Abstract])) OR (pain, neoplasm-related[Title/Abstract])) OR (pains,
neoplasm-related[Title/Abstract])) OR (oncological pain[Title/Abstract])) OR (oncological
pains[Title/Abstract])) OR (pain, oncological[Title/Abstract])) OR (pains,
oncological[Title/Abstract])) OR (tumor-related pain[Title/Abstract])) OR (pain, tumor-
related[Title/Abstract])) OR (tumor related pain[Title/Abstract])) OR (tumor-related
pain[Title/Abstract])) OR (tumor-related pains[Title/Abstract])) OR (tumor-associated
pain[Title/Abstract])) OR (pain, tumor-associated[Title/Abstract])) OR (pains, tumor
associated[Title/Abstract])) OR (tumor associated pain[Title/Abstract])) OR (tumor
associated pains[Title/Abstract])) OR (oncology pain[Title/Abstract])) OR (oncology
pains[Title/Abstract])) OR (pain, oncology[Title/Abstract])) OR (pains,
oncology[Title/Abstract])) OR (cancer-related pain[Title/Abstract])) OR (cancer related 4,037,407
pains[Title/Abstract])) OR (cancer related pain[Title/Abstract])) OR (pain, cancer-
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related[Title/Abstract])) OR (pains, cancer-related[Title/Abstract])) OR (neoplasm-
associated pain[Title/Abstract])) OR (neoplasm associated pain[Title/Abstract])) OR
(neoplasm-associated pains[Title/Abstract])) OR (pains, neoplasm-
associated[Title/Abstract])) OR (pain, neoplasm-associated[Title/Abstract])) OR (peripheral
nervous system disease[Title/Abstract])) OR (PNS diseases[Title/Abstract])) OR (PNS
disease[Title/Abstract])) OR (peripheral neuropathies[Title/Abstract])) OR (neuropathy,
peripheral[Title/Abstract])) OR (peripheral neuropathy[Title/Abstract])) OR (PNS
(Peripheral nervous system) Diseases[Title/Abstract])) OR (Peripheral nerve
diseases[Title/Abstract])) OR (nerve disease, peripheral[Title/Abstract])) OR (nerve
diseases, peripheral[Title/Abstract])) OR (peripheral nerve disease[Title/Abstract])) OR
(peripheral nervous system disordes[Title/Abstract]) "neoplasms”[MeSH Terms] OR
"peripheral nervous system"[MeSH Terms] OR "neuralgia”"[MeSH Terms] OR "cancer
pain"[MeSH Terms] OR "neuralgias"[Title/Abstract] OR "neuropathic pain"[Title/Abstract]
OR "neuropathic pains"[Title/Abstract] OR "pain neuropathic"[Title/Abstract] OR "pains
neuropathic"[Title/Abstract] OR "neurodynia"[Title/Abstract] OR "neuralgia
atypical"[Title/Abstract] OR "atypical neuralgias"[Title/Abstract] OR "neuralgias
atypical"[Title/Abstract] OR (("neuralgia"[MeSH Terms] OR "neuralgia"[All Fields] OR
"neuralgias"[All Fields]) AND "iliohypogastric nerve"[Title/Abstract]) OR ("nerve
neuralgia"[Title/Abstract]) OR (“iliohypograstric"[All Fields] AND "nerve
neuralgias"[Title/Abstract]) OR ((("nerve"[All Fields] OR "nerve s"[All Fields] OR
"nerved"[All Fields] OR nerves"[All Fields]) AND ("neuralgia“"[MeSH Terms] OR
"neuralgia”[All Fields] OR "neuralgias"[All Fields])) AND
"iliohypogastric"[Title/Abstract]) OR ((("nerve"[All Fields] OR "nerve s"[All Fields] OR
"nerved"[All Fields] OR "nerves"[All Fields]) AND ("neuralgia"[MeSH Terms] OR
"neuralgia”[All Fields] OR "neuralgias"[All Fields])) AND
"iliohypogastric"[Title/Abstract]) OR (("neuralgia"[MeSH Terms] OR "neuralgia"[All
Fields] OR "neuralgias"[All Fields]) AND "iliohypogastric nerve"[Title/Abstract]) OR
"paroxysmal nerve pain"[Title/Abstract] OR (("nerve"[All Fields] OR "nerve s"[All Fields]
OR "nerved"[All Fields] OR "nerves"[All Fields]) AND "pain paroxysmal"[Title/Abstract])
OR (("nerve"[All Fields] OR "nerve s"[All Fields] OR "nerved"[All Fields] OR "nerves"[All
Fields]) AND "pains paroxysmal"[Title/Abstract]) OR (("pain"[MeSH Terms] OR
"pain"[All Fields]) AND "paroxysmal nerve"[Title/Abstract]) OR (("pain“[MeSH Terms]
OR "pain"[All Fields] OR "painful"[All Fields] OR "pains"[All Fields] OR "pain s"[All
Fields] OR "painfulness"[All Fields]) AND "paroxysmal nerve"[Title/Abstract]) OR
(("paroxysm"[All Fields] OR "paroxysmal”[All Fields] OR "paroxysmally"[All Fields] OR
"paroxysms"[All Fields]) AND "nerve pains"[Title/Abstract]) OR (("neuralgia“[MeSH
Terms] OR "neuralgia"[All Fields] OR "neuralgias"[All Fields]) AND
"perineal”[Title/Abstract]) OR (("neuralgia"[MeSH Terms] OR "neuralgia"[All Fields] OR
"neuralgias"[All Fields]) AND "perineal"[Title/Abstract]) OR (("neuralgia“"[MeSH Terms]
OR "neuralgia"[All Fields] OR "neuralgias"[All Fields]) AND "perineal"[Title/Abstract])
OR "perineal neuralgia"[Title/Abstract] OR "perineal neuralgias"[Title/Abstract] OR
(("neuralgia“"[MeSH Terms] OR "neuralgia"[All Fields] OR "neuralgias"[All Fields]) AND
"stumps”[Title/Abstract]) OR (("neuralgia”[MeSH Terms] OR "neuralgia"[All Fields] OR
"neuralgias"[All Fields]) AND "stump"[Title/Abstract]) OR (("amputation stumps"[MeSH
Terms] OR ("amputation”[All Fields] AND "stumps"[All Fields]) OR "amputation
stumps”[All Fields] OR "stump"[All Fields] OR "stumps"[All Fields] OR "stump s"[All
Fields]) AND "neuralgia"[Title/Abstract]) OR (("amputation stumps"[MeSH Terms] OR
("amputation"[All Fields] AND "stumps"[All Fields]) OR "amputation stumps"[All Fields]
OR "stump"[All Fields] OR "stumps"[All Fields] OR "stump s"[All Fields]) AND
"neuralgias"[Title/Abstract]) OR "neuralgia supraorbital"[Title/Abstract] OR
(("neuralgia“[MeSH Terms] OR "neuralgia”[All Fields] OR "neuralgias"[All Fields]) AND
"supraorbital"[Title/Abstract]) OR "supraorbital neuralgia“[Title/Abstract] OR "neuralgia
vidian"[Title/Abstract] OR (("neuralgia”"[MeSH Terms] OR "neuralgia”[All Fields] OR
"neuralgias"[All Fields]) AND "vidian"[Title/Abstract]) OR (“vidian"[All Fields] AND
"neuralgia”[Title/Abstract]) OR (“vidian"[All Fields] AND "neuralgias"[Title/Abstract]) OR
"nerve pain“[Title/Abstract] OR "nerve pains"[Title/Abstract] OR "pain
nerve"[Title/Abstract] OR (("pain“[MeSH Terms] OR "pain"[All Fields] OR "painful"[All
Fields] OR "pains"[All Fields] OR "pain s"[All Fields] OR "painfulness"[All Fields]) AND
"nerve"[Title/Abstract]) OR (("neuralgia”"[MeSH Terms] OR "neuralgia"[All Fields] OR
"neuralgias"[All Fields]) AND "ilioinguinal"[Title/Abstract]) OR "ilioinguinal
neuralgia"[Title/Abstract] OR "ilioinguinal neuralgias"[Title/Abstract] OR
(("neuralgia"[MeSH Terms] OR "neuralgia”[All Fields] OR "neuralgias"[All Fields]) AND
"ilioinguinal"[Title/Abstract]) OR "cancer pains"[Title/Abstract] OR "pain
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cancer"[Title/Abstract] OR "pains cancer"[Title/Abstract] OR "cancer associated
pain"[Title/Abstract] OR “cancer associated pain"[Title/Abstract] OR "cancer associated
pain"[Title/Abstract] OR "pain cancer associated"[Title/Abstract] OR (("pain"[MeSH
Terms] OR "pain"[All Fields] OR "painful "[All Fields] OR "pains"[All Fields] OR "pain
s"[All Fields] OR "painfulness"[All Fields]) AND "cancer-associated"[Title/Abstract]) OR
"neoplasm related pain"[Title/Abstract] OR "neoplasm related pain“[Title/Abstract] OR
("neoplasm-related"[All Fields] AND "pains”[Title/Abstract]) OR (("pain“[MeSH Terms]
OR "pain"[All Fields]) AND "neoplasm-related"[Title/Abstract]) OR (("pain”[MeSH Terms]
OR "pain"[All Fields] OR "painful"[All Fields] OR "pains"[All Fields] OR "pain s"[All
Fields] OR "painfulness"[All Fields]) AND "neoplasm-related"[Title/Abstract]) OR
"oncological pain"[Title/Abstract] OR "oncological pains"[Title/Abstract] OR "pain
oncological"[Title/Abstract] OR (("pain“[MeSH Terms] OR "pain“[All Fields] OR
"painful"[All Fields] OR "pains"[All Fields] OR "pain s"[All Fields] OR "painfulness"[All
Fields]) AND "oncological"[Title/Abstract]) OR "tumor related pain"[Title/ Abstract] OR
(("pain“[MeSH Terms] OR "pain"[All Fields]) AND "tumor-related"[Title/Abstract]) OR
"tumor related pain"[Title/Abstract] OR "tumor related pain"[Title/Abstract] OR (“tumor-
related"[All Fields] AND "pains"[Title/Abstract]) OR "tumor associated
pain"[Title/Abstract] OR (("pain"[MeSH Terms] OR "pain"[All Fields]) AND "tumor-
associated"[Title/Abstract]) OR (("pain"[MeSH Terms] OR "pain"[All Fields] OR
"painful"[All Fields] OR "pains"[All Fields] OR "pain s"[All Fields] OR "painfulness"[All
Fields]) AND "tumor-associated"[Title/Abstract]) OR "tumor associated
pain”[Title/Abstract] OR (("cysts"[MeSH Terms] OR "cysts"[All Fields] OR "cyst"[All
Fields] OR "neurofibroma"[MeSH Terms] OR "neurofibroma"[All Fields] OR
"neurofibromas”[All Fields] OR "tumor s"[All Fields] OR "tumoral"[All Fields] OR
"tumorous"[All Fields] OR "tumour"[All Fields] OR "neoplasms"[MeSH Terms] OR
"neoplasms"[All Fields] OR "tumor"[All Fields] OR "tumour s"[All Fields] OR
"tumoural"[All Fields] OR "tumourous"[All Fields] OR "tumours"[All Fields] OR
"tumors"[All Fields]) AND "associated pains"[Title/Abstract]) OR "oncology
pain"[Title/Abstract] OR (("neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR
"oncology"[All Fields] OR "oncology s"[All Fields]) AND "pains"[Title/Abstract]) OR
"pain oncology"[Title/Abstract] OR (("pain“[MeSH Terms] OR "pain"[All Fields] OR
"painful"[All Fields] OR "pains"[All Fields] OR "pain s"[All Fields] OR "painfulness"[All
Fields]) AND "oncology"[Title/Abstract]) OR "cancer related pain"[Title/Abstract] OR
"cancer related pains"[Title/Abstract] OR "“cancer related pain"[Title/Abstract] OR "pain
cancer related"[Title/Abstract] OR (("pain”[MeSH Terms] OR "pain"[All Fields] OR
"painful"[All Fields] OR "pains"[All Fields] OR "pain s"[All Fields] OR "painfulness"[All
Fields]) AND "cancer-related"[Title/Abstract]) OR ("neoplasm-associated"[All Fields] AND
"pain”[Title/Abstract]) OR (("neoplasm s"[All Fields] OR "neoplasms"[MeSH Terms] OR
"neoplasms"[All Fields] OR "neoplasm"[All Fields]) AND "associated
pain"[Title/Abstract]) OR (“neoplasm-associated"[All Fields] AND "pains"[Title/Abstract])
OR (("pain"[MeSH Terms] OR "pain"[All Fields] OR "painful"[All Fields] OR "pains"[All
Fields] OR "pain s"[All Fields] OR "painfulness"[All Fields]) AND "neoplasm-
associated"[Title/Abstract]) OR (("pain“[MeSH Terms] OR "“pain"[All Fields]) AND
"neoplasm-associated"[Title/Abstract]) OR "peripheral nervous system
disease"[Title/Abstract] OR "pns diseases"[Title/Abstract] OR "“pns disease"[Title/Abstract]
OR "peripheral neuropathies"[Title/Abstract] OR "neuropathy peripheral"[Title/Abstract]
OR "peripheral neuropathy"[Title/Abstract] OR (("PNS"[AIl Fields] AND (“peripheral
nervous system"“[MeSH Terms] OR (“Peripheral"[All Fields] AND "nervous"[All Fields]
AND "system"[All Fields]) OR "peripheral nervous system"[All Fields])) AND
"Diseases"[Title/Abstract]) OR "peripheral nerve diseases"[Title/Abstract] OR "nerve
disease peripheral"[Title/Abstract] OR (("nerve"[All Fields] OR "nerve s"[All Fields] OR
"nerved"[All Fields] OR "nerves"[All Fields]) AND "diseases peripheral"[Title/Abstract])
OR "peripheral nerve disease"[Title/Abstract] OR (("peripheral nervous system"[MeSH
Terms] OR ("Peripheral"[All Fields] AND "nervous"[All Fields] AND "system"[All Fields])
OR "peripheral nervous system"[All Fields]) AND "disordes"[Title/Abstract])

(((((((((duloxetine hydrochloride[MeSH Terms]) OR (Cymbalta[Title/Abstract])) OR
(duloxetine[Title/Abstract])) OR (duloxetine hydrochloride[Title/Abstract])) OR (duloxetine
HCI[Title/Abstract])) OR (Yentreve[Title/Abstract])) OR (HCI, duloxetine[Title/Abstract]))
OR (LY 248686[Title/Abstract])) OR (LY-248686[Title/Abstract])) OR (Duloxetine
ethanedioate[Title/Abstract])

2,955
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((((((((((neoplasms[MeSH Terms]) OR (neoplasias*[Title/Abstract])) OR
(neoplasm[Title/Abstract])) OR (tumor*[Title/Abstract])) OR (cancer*[Title/Abstract])) OR
(malignant*[Title/Abstract])) OR ("malignant neoplasms"[Title/Abstract])) OR ("benign
neoplasm”[Title/Abstract])) AND
(CCCCCCCeeecceeeeCeeeeecreeeCeeeeceeeCceee e meopta
sm[MeSH Terms]) OR (peripheral nervous system[MeSH Terms])) OR (neuralgia[MeSH
Terms])) OR (cancer pain[MeSH Terms])) OR (neuralgias[Title/Abstract])) OR
(neuropathic pain[Title/Abstract])) OR (neuropathic pains[Title/Abstract])) OR (pain,
neuropathic[Title/Abstract])) OR (pains, neuropathic[Title/Abstract])) OR
(neurodynia[Title/Abstract])) OR (neurodynias[Title/Abstract])) OR (neuralgia,
atypical[Title/Abstract])) OR (atypical neuralgias[Title/Abstract])) OR (neuralgias,
atypical[Title/Abstract])) OR (neuralgia, iliohypogastric nerve[Title/Abstract])) OR
(iliohypogastric nerve neuralgia[Title/Abstract])) OR (iliohypogastric nerve
neuralgias[Title/Abstract])) OR (nerve neuralgia, iliohypogastric[Title/Abstract])) OR (nerve
neuralgias, iliohypogastric[Title/Abstract])) OR (neuralgias, iliohypogastric
nerve[Title/Abstract])) OR (paroxysmal nerve pain[Title/Abstract])) OR (nerve pain.
paroxysmal[Title/Abstract])) OR (nerve pains, paroxysmal[Title/Abstract])) OR (pain,
paroxysmal nerve[Title/Abstract])) OR (pains, paroxysmal nerve[Title/Abstract])) OR
(paroxysmal nerve pains[Title/Abstract])) OR (neuralgia, perineal[Title/Abstract])) OR
(neuralgias, perineal[Title/Abstract])) OR (neuralgias, perineal[Title/Abstract])) OR
(perineal neuralgia[Title/Abstract])) OR (perineal, neuralgias[Title/Abstract])) OR
(neuralgia, stumps[Title/Abstract])) OR (neuralgias, stump[Title/Abstract])) OR (stump
neuralgia[Title/Abstract])) OR (stump neuralgias[Title/Abstract])) OR (neuralgia,
supraorbital[Title/Abstract])) OR (neuralgias, supraorbital[Title/Abstract])) OR (supraorbital
neuralgia[Title/Abstract])) OR (neuralgia, vidian[Title/Abstract])) OR (neuralgias,
vidian[Title/Abstract])) OR (vidian neuralgia[Title/Abstract])) OR (vidian
neuralgias[Title/Abstract])) OR (nerve pain[Title/Abstract])) OR (nerve
pains[Title/Abstract])) OR (pain, nerve[Title/Abstract])) OR (pains, nerve[Title/Abstract]))
OR (neuralgia, ilioinguinal[Title/Abstract])) OR (ilioinguinal neuralgia[Title/Abstract])) OR
(ilioinguinal neuralgias[Title/Abstract])) OR (neuralgias, ilioinguinal[Title/Abstract])) OR
(cancer pains[Title/Abstract])) OR (pain, cancer[Title/Abstract])) OR (pains,
cancer[Title/Abstract])) OR (cancer-associated pain[Title/Abstract])) OR (cancer associated
pain[Title/Abstract])) OR (cancer-associated pain[Title/Abstract])) OR (pain, cancer-
associated[Title/Abstract])) OR (pains, cancer-associated[Title/Abstract])) OR (neoplasm-
related pain[Title/Abstract])) OR (neoplasm related pain[Title/Abstract])) OR (neoplasm-
related pains[Title/Abstract])) OR (pain, neoplasm-related[Title/Abstract])) OR (pains,
neoplasm-related[Title/Abstract])) OR (oncological pain[Title/Abstract])) OR (oncological
pains[Title/Abstract])) OR (pain, oncological[Title/Abstract])) OR (pains,
oncological[Title/Abstract])) OR (tumor-related pain[Title/Abstract])) OR (pain, tumor-
related[Title/Abstract])) OR (tumor related pain[Title/Abstract])) OR (tumor-related
pain[Title/Abstract])) OR (tumor-related pains[Title/Abstract])) OR (tumor-associated
pain[Title/Abstract])) OR (pain, tumor-associated[Title/Abstract])) OR (pains, tumor
associated[Title/Abstract])) OR (tumor associated pain[Title/Abstract])) OR (tumor
associated pains[Title/Abstract])) OR (oncology pain[Title/Abstract])) OR (oncology
pains[Title/Abstract])) OR (pain, oncology[Title/Abstract])) OR (pains,
oncology[Title/Abstract])) OR (cancer-related pain[Title/Abstract])) OR (cancer related
pains[Title/Abstract])) OR (cancer related pain[Title/Abstract])) OR (pain, cancer-
related[Title/Abstract])) OR (pains, cancer-related[Title/Abstract])) OR (neoplasm-
associated pain[Title/Abstract])) OR (neoplasm associated pain[Title/Abstract])) OR
(neoplasm-associated pains[Title/Abstract])) OR (pains, neoplasm-
associated[Title/Abstract])) OR (pain, neoplasm-associated[Title/Abstract])) OR (peripheral
nervous system disease[Title/Abstract])) OR (PNS diseases[Title/Abstract])) OR (PNS
disease[Title/Abstract])) OR (peripheral neuropathies[Title/Abstract])) OR (neuropathy,
peripheral[Title/Abstract])) OR (peripheral neuropathy[Title/Abstract])) OR (PNS
(Peripheral nervous system) Diseases[Title/Abstract])) OR (Peripheral nerve
diseases[Title/Abstract])) OR (nerve disease, peripheral[Title/Abstract])) OR (nerve
diseases, peripheral[Title/Abstract])) OR (peripheral nerve disease[Title/Abstract])) OR
(peripheral nervous system disordes[Title/Abstract]) "neoplasms”[MeSH Terms] OR
"peripheral nervous system"[MeSH Terms] OR "neuralgia"[MeSH Terms] OR "“cancer
pain"[MeSH Terms] OR "neuralgias"[Title/Abstract] OR "neuropathic pain"[Title/Abstract]
OR "neuropathic pains"[Title/Abstract] OR "pain neuropathic"[Title/Abstract] OR "pains
neuropathic"[Title/Abstract] OR "neurodynia"[Title/Abstract] OR "neuralgia
atypical"[Title/Abstract] OR "atypical neuralgias"[Title/Abstract] OR "neuralgias
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atypical"[Title/Abstract] OR (("neuralgia"[MeSH Terms] OR "neuralgia"[All Fields] OR
"neuralgias"[All Fields]) AND "iliohypogastric nerve"[Title/Abstract]) OR ("'nerve
neuralgia"[Title/Abstract]) OR (“iliohypograstric"[All Fields] AND "nerve
neuralgias”[Title/Abstract]) OR ((("nerve"[All Fields] OR "nerve s"[All Fields] OR
"nerved"[All Fields] OR nerves"[All Fields]) AND ("neuralgia“[MeSH Terms] OR
"neuralgia”[All Fields] OR "neuralgias"[All Fields])) AND
"iliohypogastric”[Title/Abstract]) OR ((("nerve"[All Fields] OR "nerve s"[All Fields] OR
"nerved"[All Fields] OR "nerves"[All Fields]) AND (“neuralgia"[MeSH Terms] OR
"neuralgia”[All Fields] OR "neuralgias"[All Fields])) AND
"iliohypogastric"[Title/Abstract]) OR (("neuralgia"[MeSH Terms] OR "neuralgia"[All
Fields] OR "neuralgias"[All Fields]) AND "iliohypogastric nerve"[Title/Abstract]) OR
"paroxysmal nerve pain"[Title/Abstract] OR (("nerve"[All Fields] OR "nerve s"[All Fields]
OR "nerved"[All Fields] OR "nerves"[All Fields]) AND "pain paroxysmal"[Title/Abstract])
OR (("nerve"[All Fields] OR "nerve s"[All Fields] OR "nerved"[All Fields] OR "nerves"[All
Fields]) AND "pains paroxysmal"[Title/Abstract]) OR (("pain"[MeSH Terms] OR
"pain"[All Fields]) AND "paroxysmal nerve"[Title/Abstract]) OR (("pain"[MeSH Terms]
OR "pain"[All Fields] OR "painful"[All Fields] OR "pains"[All Fields] OR "pain s"[All
Fields] OR "painfulness"[All Fields]) AND "paroxysmal nerve"[Title/Abstract]) OR
(("paroxysm"[All Fields] OR "paroxysmal"[All Fields] OR "paroxysmally"[All Fields] OR
"paroxysms"[All Fields]) AND "nerve pains"[Title/Abstract]) OR (("neuralgia"[MeSH
Terms] OR "neuralgia"[All Fields] OR "neuralgias"[All Fields]) AND
"perineal”[Title/Abstract]) OR (("neuralgia”"[MeSH Terms] OR "neuralgia"[All Fields] OR
"neuralgias"[All Fields]) AND "perineal"[Title/Abstract]) OR (("neuralgia“"[MeSH Terms]
OR "neuralgia"[All Fields] OR "neuralgias"[All Fields]) AND "perineal"[Title/Abstract])
OR "perineal neuralgia"[Title/Abstract] OR "perineal neuralgias”[Title/Abstract] OR
(("neuralgia"[MeSH Terms] OR "neuralgia"[All Fields] OR "neuralgias"[All Fields]) AND
"stumps"[Title/Abstract]) OR (("neuralgia”[MeSH Terms] OR "neuralgia"[All Fields] OR
"neuralgias"[All Fields]) AND "stump"[Title/Abstract]) OR (("amputation stumps"“[MeSH
Terms] OR ("amputation"[All Fields] AND "stumps"[All Fields]) OR "amputation
stumps”[All Fields] OR "stump"[All Fields] OR "stumps"[All Fields] OR "stump s"[All
Fields]) AND "neuralgia"[Title/Abstract]) OR (("amputation stumps"[MeSH Terms] OR
("amputation"[All Fields] AND "stumps"[All Fields]) OR "amputation stumps"[All Fields]
OR "stump"[All Fields] OR "stumps"[All Fields] OR "stump s"[All Fields]) AND
"neuralgias"[Title/Abstract]) OR "neuralgia supraorbital"[Title/Abstract] OR
(("neuralgia“[MeSH Terms] OR "neuralgia”[All Fields] OR "neuralgias"[All Fields]) AND
"supraorbital"[Title/Abstract]) OR "supraorbital neuralgia”[Title/Abstract] OR "neuralgia
vidian"[Title/Abstract] OR (("neuralgia"[MeSH Terms] OR "neuralgia"[All Fields] OR
"neuralgias”[All Fields]) AND "vidian"[Title/Abstract]) OR ("vidian"[All Fields] AND
"neuralgia”[Title/Abstract]) OR (“vidian"[All Fields] AND "neuralgias"[Title/Abstract]) OR
"nerve pain"[Title/Abstract] OR "nerve pains"[Title/Abstract] OR "pain
nerve"[Title/Abstract] OR (("pain"[MeSH Terms] OR "pain"[All Fields] OR "painful"[All
Fields] OR "pains"[All Fields] OR "pain s"[All Fields] OR "painfulness"[All Fields]) AND
"nerve"[Title/Abstract]) OR (("neuralgia“[MeSH Terms] OR "neuralgia“[All Fields] OR
"neuralgias"[All Fields]) AND "ilioinguinal"[Title/Abstract]) OR "ilioinguinal
neuralgia"[Title/Abstract] OR "ilioinguinal neuralgias"[Title/Abstract] OR
(("neuralgia“[MeSH Terms] OR "neuralgia”[All Fields] OR "neuralgias"[All Fields]) AND
"ilioinguinal"[Title/Abstract]) OR "cancer pains"[Title/Abstract] OR "pain
cancer"[Title/Abstract] OR "pains cancer"[Title/Abstract] OR "cancer associated
pain"[Title/Abstract] OR "cancer associated pain"[Title/Abstract] OR "cancer associated
pain"[Title/Abstract] OR "pain cancer associated"[Title/Abstract] OR (("pain"[MeSH
Terms] OR "pain"[All Fields] OR "painful "[All Fields] OR "pains"[All Fields] OR "pain
s"[All Fields] OR "painfulness"[All Fields]) AND "cancer-associated"[Title/Abstract]) OR
"neoplasm related pain"[Title/Abstract] OR "neoplasm related pain“[Title/Abstract] OR
("neoplasm-related"[All Fields] AND "pains"[Title/Abstract]) OR (("pain“[MeSH Terms]
OR "pain"[All Fields]) AND "neoplasm-related"[Title/Abstract]) OR (("pain"[MeSH Terms]
OR "pain"[All Fields] OR "painful"[All Fields] OR "pains"[All Fields] OR "pain s"[All
Fields] OR "painfulness"[All Fields]) AND "neoplasm-related"[Title/Abstract]) OR
"oncological pain"[Title/Abstract] OR "oncological pains"[Title/Abstract] OR "pain
oncological"[Title/Abstract] OR (("pain"[MeSH Terms] OR "pain"[All Fields] OR
"painful"[All Fields] OR "pains"[All Fields] OR "pain s"[All Fields] OR "painfulness"[All
Fields]) AND "oncological"[Title/Abstract]) OR "tumor related pain"[Title/Abstract] OR
(("pain“[MeSH Terms] OR "pain"[All Fields]) AND "tumor-related"[Title/Abstract]) OR
"tumor related pain"[Title/Abstract] OR "tumor related pain"[Title/Abstract] OR (“tumor-
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related"[All Fields] AND "pains"[Title/Abstract]) OR "tumor associated
pain"[Title/Abstract] OR (("pain“[MeSH Terms] OR "pain"[All Fields]) AND "tumor-
associated"[Title/Abstract]) OR (("pain"[MeSH Terms] OR "pain"[All Fields] OR
"painful"[All Fields] OR "pains"[All Fields] OR "pain s"[All Fields] OR "painfulness"[All
Fields]) AND "tumor-associated"[Title/Abstract]) OR "tumor associated
pain"[Title/Abstract] OR (("cysts"[MeSH Terms] OR "cysts"[All Fields] OR "cyst"[All
Fields] OR "neurofibroma”"[MeSH Terms] OR "neurofibroma"[All Fields] OR
"neurofibromas"[All Fields] OR "tumor s"[All Fields] OR "tumoral"[All Fields] OR
"tumorous"[All Fields] OR "tumour"[All Fields] OR "neoplasms"[MeSH Terms] OR
"neoplasms"[All Fields] OR "tumor"[All Fields] OR "tumour s"[All Fields] OR
"tumoural"[All Fields] OR "tumourous"[All Fields] OR "tumours"[All Fields] OR
"tumors"[All Fields]) AND "associated pains"[Title/Abstract]) OR "oncology
pain"[Title/Abstract] OR (("neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR
"oncology"[All Fields] OR "oncology s"[All Fields]) AND "pains"[Title/Abstract]) OR
"pain oncology"[Title/Abstract] OR (("pain“[MeSH Terms] OR "pain"[All Fields] OR
"painful"[All Fields] OR "pains"[All Fields] OR "pain s"[All Fields] OR "painfulness"[All
Fields]) AND "oncology"[Title/Abstract]) OR "cancer related pain"[Title/Abstract] OR
"cancer related pains"[Title/Abstract] OR "cancer related pain"[Title/Abstract] OR "pain
cancer related"[Title/Abstract] OR (("pain"[MeSH Terms] OR "pain"[All Fields] OR
"painful"[All Fields] OR "pains"[All Fields] OR "pain s"[All Fields] OR "painfulness"[All

Fields]) AND "cancer-related"[Title/Abstract]) OR ("neoplasm-associated"[All Fields] AND

"pain”[Title/Abstract]) OR (("neoplasm s"[All Fields] OR "neoplasms"[MeSH Terms] OR
"neoplasms"[All Fields] OR "neoplasm"[All Fields]) AND "associated
pain"[Title/Abstract]) OR (“"neoplasm-associated"[All Fields] AND "pains"[Title/Abstract])
OR (("pain”[MeSH Terms] OR "pain”[All Fields] OR "painful“[All Fields] OR "pains"[All
Fields] OR "pain s"[All Fields] OR "painfulness"[All Fields]) AND "neoplasm-
associated"[Title/Abstract]) OR (("pain“[MeSH Terms] OR "pain"[All Fields]) AND
"neoplasm-associated"[Title/Abstract]) OR "peripheral nervous system
disease"[Title/Abstract] OR "pns diseases"[Title/Abstract] OR "“pns disease"[Title/Abstract]
OR "peripheral neuropathies”[Title/Abstract] OR "neuropathy peripheral”[Title/Abstract]
OR "peripheral neuropathy"[Title/Abstract] OR (("PNS"[AIl Fields] AND (“peripheral
nervous system"[MeSH Terms] OR ("Peripheral"[All Fields] AND "nervous"[All Fields]
AND "system"[All Fields]) OR "peripheral nervous system"[All Fields])) AND
"Diseases"[Title/Abstract]) OR "peripheral nerve diseases"[Title/Abstract] OR "nerve
disease peripheral"[Title/Abstract] OR (("nerve"[All Fields] OR "nerve s"[All Fields] OR
"nerved"[All Fields] OR "nerves"[All Fields]) AND "diseases peripheral"[Title/Abstract])
OR "peripheral nerve disease"[Title/Abstract] OR (("peripheral nervous system"[MeSH

Terms] OR ("Peripheral”[All Fields] AND "nervous"[All Fields] AND "system"[All Fields])

OR "peripheral nervous system"[All Fields]) AND "disordes"[Title/Abstract]))) AND
((((((("Depressive Disorder"[Mesh]) NOT "Depression, Postpartum"[Mesh]) NOT
"Depressive Disorder, Treatment-Resistant"[Mesh]) NOT "Premenstrual Dysphoric
Disorder"[Mesh]) NOT "Seasonal Affective Disorder"[Mesh]) AND "Depression"[Mesh])
OR (((("depress*"[Title/Abstract]) OR (“depressive symptom*"[Title/Abstract])) OR

("emotional depressi*"[Title/Abstract])) OR ("Symptom* depress*"[Title/Abstract])))) AND

((((((((((duloxetine hydrochloride[MeSH Terms]) OR (Cymbalta[Title/Abstract])) OR

(duloxetine[Title/Abstract])) OR (duloxetine hydrochloride[Title/Abstract])) OR (duloxetine
HCI[Title/Abstract])) OR (Yentreve[Title/Abstract])) OR (HCI, duloxetine[Title/Abstract]))

OR (LY 248686[Title/Abstract])) OR (LY-248686[Title/Abstract])) OR (Duloxetine
ethanedioate[Title/Abstract]))

Base: LILACS/BVS OPS
Fecha:7 de Diciembre de 2021

1

((neuralgia OR neuralgic OR neuropathic pain OR neuralgia atypical ) AND
(neoplasm OR cancer OR tumor ) AND (duloxetine OR cymbalta ))
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Base: Cochrane Library
Fecha: 3 de diciembre de 2021

1

g b~ wN

MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees

(neoplasms):ti,ab,kw OR (neoplasia):ti,ab,kw OR (tumor):ti,ab,kw OR ("malignant
neoplasm™):ti,ab,kw OR ("benign neoplasm™):ti,ab,kw

MeSH descriptor: [Neuralgia] explode all trees

("neuralgia™):ti,ab,kw OR ("neuropathic"):ti,ab,kw

MeSH descriptor: [Depression] explode all trees

("depressive disorder™):ti,ab,kw OR ("depressive symptom"):ti,ab,kw OR
(depress*):ti,ab,kw

#1 OR #2

#3 OR #4

#5 AND #6

#7 AND #38 AND #9

MeSH descriptor: [Duloxetine Hydrochloride] explode all trees
(duloxetine OR "duloxetine hydrochloride™ OR "Cymbalta" OR "LY
2488686"):ti,ab,kw

#11 OR #12

#10 AND #13

85354
127006

1807
6557
13465
94038

141850
6899
94038
38

581
1534

1534
5
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ANEXO 02. Flujograma de seleccion de estudios

( )\
S
S Registros identificados en i
S MEDLINE/ (111), LILACS (45), Cochrane (5), <+ Busqueda manusal (n = 0)
= (n=161)
=
<
(5]
=
—
v
)
Elegibles para tamizaje (n = 161) > Duplicados (n = 42
Nl
<
i
'S
{5+
'_
Titulos y resimenes tamizados (n = 119) —> Titulos y resimenes excluidos
(n=92)

l
i=}
S
= Textos completes evaluados para elegibilidad Textos completos excluidos (n=14):
o} = —p . .
=) (n=28) Revision narrativa (4)
Liu’ Otro comparador (3)
Otro desenlace (1)
Protocolo (1)
— Disefio (5)
— No disponible a texto completo
@
Elegidas mediante lectura de textos completos
1) (n=5)
o
=
% TOTAL INCLUIDOS:
= GPC=1
ECA=8
ER =1
—

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA para la seleccion de estudios. Adaptado de: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J,
Altman DG, Group TP. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA
Statement. PLOS Medicine. 21 de julio de 2009;6(7):€1000097. (16)
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Anexo 03. Tabla con las caracteristicas de los Estudios EXCLUIDOS.

Estudio , afio
Al-Atiyyat et al. (2017) (22)

Chu et al. (2015) (29)
Farriols et al. (2012) (30)

Hetta et al. (2020) (31)
Hou et al. (2018) (32)

Jang et al. (2018) (33)
Majithia et al. (2016) (34)
Matsuoka et al. (2012) (35)
Matsuoka et al. (2017) (36)

Mika et al. (2013) (37)
Miller et al. (2005) (38)

Otake et al. (2015) (39)
Rizo et al. (2011) (40)
Schuler et al. (2017) (41)

Velasco et al. (2021) (42)
Yang et al. (2012) (43)

Titulo

Management of peripheral neuropathy induced by chemotherapy in adults with cancer: a review.

Current use of drugs affecting the central nervous system for chemotherapy-induced peripheral neuropathy
in cancer patients: a systematic review.

Changes in the prescription of psychotropic drugs in the palliative care of advanced cancer patients over a
seven-year period.

Preoperative Duloxetine to improve acute pain and quality of recovery in patients undergoing modified
radical mastectomy: A dose-ranging randomized controlled trial.

Treatment of Chemotherapy-Induced Peripheral Neuropathy: Systematic Review and Recommendations.
The evaluation of changes in peripheral neuropathy and quality-of-life using low-frequency
electrostimulation in patients treated with chemotherapy for breast cancer: a study protocol.

National Cancer Institute-supported chemotherapy-induced peripheral neuropathy trials: outcomes and
lessons.

Pilot study of duloxetine for cancer patients with neuropathic pain non-responsive to pregabalin.

Study protocol for a multi-institutional, randomised, double-blinded, placebo-controlled phase 111 trial
investigating additive efficacy of duloxetine for neuropathic cancer pain refractory to opioids and
gabapentinoids: the DIRECT study

Neuronal and immunological basis of action of antidepressants in chronic pain - clinical and experimental
studies.

The effectiveness of antidepressants in the treatment of chronic non-cancer pain--a review

Usefulness of duloxetine for Paclitaxel-induced peripheral neuropathy treatment in gynecological cancer
patients.

A rapid, Web-based method for obtaining patient views on effects and side-effects of antidepressants.
Chemotherapy-induced peripheral neuropathy and neuropathic pain

Duloxetine against symptomatic chemotherapy-induced peripheral neurotoxicity in cancer survivors: a real
world, open-label experience.

Duloxetine improves oxaliplatin-induced neuropathy in patients with colorectal cancer

Razén de exclusion
otra intervencion

Otra intervencion
Disefio

Disefio
Narrativo

Otra intervencion
Narrativo

Disefio

Protocolo

narrativo
No disponible

Otro desenlace
Diseno
Narrativo

No disponible
Diseno
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Anexo 04. Tabla de resumen de la evaluacion AGREE 11

AGREE Il : Dominios

GPC : Prevention and Management of Chemotherapy-Induced Peripheral Neuropathy in Survivors of Adult Cancers

Alcance y objetivos 97%
Participacion de los implicados 61%
Rigor en la elaboracion 86%
Claridad de la presentacion 83%
Aplicabilidad 71%
Independencia editorial 88%
Promedio 83%

Fuente: Elaboracion propia.
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Anexo 05. Tabla resumen de los hallazgos

Eficacia

Desenlace:

Respuesta al
tratamiento de
sintomas
depresivos

Respuesta al
tratamiento con
accion dual —
disminucion del
dolor

Respuesta al
tratamiento con
accion dual —
disminucion del
dolor

Duloxetina versus

Placebo

Pregabalina
Metadona

Placebo

Placebo

Placebo

Pregabalina

Autor y
referencia

Matsuoka et
al. (2020)

Henry et al
(2018)

Avan et al.
(2018)
Curry et al
(2021)
Matsuoka et
al. (2020)

Smith et al.
(2013)

Smith et al
(2017)

Matsuoka et
al. (2020)

N° de
estudios

1

N° de participantes

Duloxetina = 34

Placebo = 33

Duloxetina= 127

Placebo=128

Duloxetina= 42

Pregabalina= 40

Duloxetina monoterapia = 18
Duloxetina y Metadona = 43
Duloxetina = 34

Placebo = 33

Duloxetina = 87
Placebo = 94

Duloxetina = 87
Placebo = 94

Duloxetina = 34
Placebo = 33

Estimador
del efecto

CcC

OR

OR

DME

CC

DM

DM

DM

Valor (IC 95%)

~0.2014 [~ 0.5095- 0.1525]; p= 0.2611

~0.0387 [~ 0.3822 - 0.3142]; p = 0.8335
0.52 [IC95%: -1.22 — 0.19, p = 0.15

(-0.82 [IC 95%: -124 - -0.4, p= 0.001
1.8 (DE =5.1; d.= -0.36; p =0.023)

-0.3587 [-0.6251- 0.0176]; p = 0.0404

Platinos: DM: 1.06 [IC 95%: 0.48-1.66]
Taxanos: DM 0.19 [IC 95%: -0.61-0.98]).
Grupo de Duloxetina -9.8, DS 24.2; grupo
placebo -4.1, de ese 16.5; p = 0.020

Continuaron con pregabalina sin incremento
de Duloxetina (40 mg): — 0.43 [—2.20 -
1.35],p = 0.3374

Continuaron pregabalina y incremento de
Duloxetina (40 mg): 0.10 [— 0.88 - 1.08], p
=0.5661
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Pregabalina
Metadona

Venlafaxina

Calidad de vida Placebo

Placebo

Salehifar et
al. (2020)
Curry et al.
(2021)
Farshchian et
al. (2018)

Smith et al (
2013)

Smith et al
(2017)

Duloxetinta

Pregabalina

Duloxetina monoterapia = 18
Duloxetina y Metadona =43
Duloxetina = 52

Venlafaxina = 52

Placebo = 52

Duloxetina = 87

Placebo = 94

Duloxetina = 87

Placebo = 94

Descontinuaron pregabalina sin incremento
de Duloxetina (40 mg): — 1.75 [- 3.76 - .26],
p =0.0686

Descontinuaron pregabalina con incremento
de Duloxetina (40 mg): — 0.90 [—3.32 -
1.52], p = 0.2561

Tercera semana p =0.01

Cuarta semana p <0.001

DME 0.9 (DE =3,0; d,--0.30, p =0.05)

*p <0.05

DM 1.58 [IC 95%: 0.15 —3.00; p =. 0.03].
DM grupo Duloxetina, 8.1, DS 23.1; grupo

placebo -3.8, DS 18.0; p =0.005

CC: Coeficiente de correlacién, OR: Odds Ratio, DM: Diferencia de medias ; * valor estadisticamente significativo
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Seguridad

Avan et al. (2018)

Duloxetina= 42
Pregabalina= 40

*2%, DE 4.8 vs 9% DE 22.5; p=0.02)

Salehifar et al ( Duloxetina= 49 *p =0.02
2020) Pregabalina = 57
Salehifar et al ( Duloxetina= 42 *p=0.16

2020)

Pregabalina = 40

Avan et al. (2018)

Duloxetina= 42
Pregabalina= 40

0%, DE 0vs 7%, DE 17.5; p = 0.0005

Salehifar et al (
2020)

Duloxetina= 42
Pregabalina = 40

*p = 0.005

Henry et al (2018)

279

42%, DE 30 vs 9%, DE 6; p = 0.001

Avan et al. (2018)

82

*2%, DE 4.8 vs 0%, DE 0); p=0.16

Henry et al. (2018)

279

44%, DE 32 vs 18%, DE 13; p =0.001

Henry et al. (2018)

279

35%, DE 25 vs 18%, DE 13; p = 0.001

Henry et al. (2018)

279

29%, DE 21 vs 18%, DE 13; p = 0.001

Biglia et al. (2016)

58

49%y 53% (p = 0.003, p =0.001)

OR: Odds Ratio; DME: Diferencia de media estandarizada; DS: Desviacion Estandar; * proporciones o porcentajes con valor estadisticamente significativo
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