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Meta-analisis y analisis de m

curva-p sobre la eficacia de —”’
venlafaxina frente a placebo en

el tratamiento del dolor

neuropatico

Meta-analysis and P-curve analysis of the
efficacy of venlafaxine versus placebo in the
treatment of neuropathic pain

Sr. Editor:

Hemos leido con especial interés el reciente articulo de
A. Alcantara Montero y A. Gonzalez Curado publicado en
NEUROLOGIA: ¢EXiste evidencia cientifica para el empleo de
venlafaxina en dolor neuropdtico?'. Los autores revisan la
evidencia disponible sobre la eficacia de venlafaxina en el
manejo de diferentes entidades nosologicas de dolor neu-
ropatico. Para ello incluyeron 13 estudios, 11 de los cuales
eran ensayos clinicos aleatorizados, uno era un estudio de
casos y controles y el otro un estudio abierto. Los auto-
res concluyen que los estudios que comparan la eficacia de
venlafaxina frente a placebo demuestran la capacidad anal-
gésica del farmaco. Sin embargo, no cuantifican la evidencia
disponible a través de un analisis estadistico del conjunto de
estudios. Para ello, hemos realizado un meta-analisis para
evaluar el tamano del efecto de la venlafaxina frente a pla-

cebo en el dolor neuropatico y un analisis de curva-p para
evaluar la calidad del cuerpo de la literatura disponible.

Inicialmente realizamos un meta-analisis con los estu-
dios que evaluaban la eficacia de venlafaxina frente a
placebo en diferentes etiologias de dolor neuropatico. La
variable resultado analizada era el indice de intensidad
del dolor usando una escala analodgica visual (VAS) de
100mm de longitud. Tres estudios cumplian los criterios
de idoneidad: Tasmuth et al., en el dolor neuropatico pos-
quimioterapia con una dosis ascendente de hasta 75mg
de venlafaxina durante 8 semanas?; Forssell et al., en
el dolor facial atipico con una dosis de venlafaxina de
37,5mg las semanas 1y 2, y 75mg las semanas 3 y 4°;
Yucel et al., en dolor neuropatico de diferentes etiolo-
gias con dosis de 75 y 150mg de venlafaxina durante
8 semanas’. Empleamos para el meta-analisis un modelo
variable dado el calculo de heterogeneidad, I2. Una p<0,05
con 2 colas fue considerada estadisticamente significativa.
El analisis incluyo a 122 participantes, 62 casos y 60 contro-
les. La reduccion media del indice de la VAS era de —15,5 con
un intervalo de confianza del 95% de —27,7 a —3,4, siendo,
por tanto, la reduccion estadisticamente significativa con un
tamano del efecto pequefio o moderado. Los analisis esta-
disticos empleados en el proceso de meta-analisis fueron
calculados usando R y para las técnicas estadisticas para
el calculo de la media y la desviacion tipica nos basamos
en Pudar Hozo et al.>. Los resultados del meta-analisis son
mostrados en la figura 1.
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CARTAS AL EDITOR

Experimental Control

Estudio Total Media SDTotal Media SD MD MD Cl Peso
Forsell_75 15 -8,00 21,50 15 2,00 21,00 — T -10,00 [-25,21; 5,21] 24,3%
Tasmuth_75 11 -49,00 19,40 11 -48,40 18,30 L -0,60 [-16,36; 15,16] 23,6%
Yucel_75 17 -30,00 16,00 18 -10,00 23,60 —— -20,00 [-33,29; -6,71] 26,7%
Yucel_150 17 -40,00 19,70 18-10,00 23,60—+—— -30,00 [-44,37; -15,63] 25,3%
Modelo de efectos aleatorios 60 62 —_— -15,52 [-27,65; -3,39] 100,0%
P = 64%, 12 = 97,3702, p= 0,04 ) J ! L

40  -20 0 20 40

Figura 1 Meta-analisis de los estudios incluidos.

Cl: 95% confidence interval (intervalo de confianza del 95%); MD: diferencia de medias.

Posteriormente, para tratar de dar una respuesta sobre la
integridad del conjunto de estudios que evallan la venlafa-
xina en el dolor neuropatico hemos desarrollado un analisis
de curva-p con los 8 estudios doble ciego que comparaban
la eficacia de venlafaxina frente a placebo. Hemos excluido
5 estudios para disminuir la heterogeneidad de la muestra
dado que son estudios que no utilizan placebo como con-
trol o se trataban de estudios no controlados. La curva-p
es la distribucion de los valores de las p estadisticamente
significativas. Analizando su distribucion podemos inferir si
los hallazgos de los diferentes estudios tienen valor de evi-
dencia o no. Si la hipotesis nula es cierta (no hay un efecto
real de la eficacia del farmaco que queremos estudiar), en
un 5% de los estudios realizados obtendriamos un p valor
<0,05, en un 4% un p valor de <0,04, en un 3% un p valor de
<0,03, y asi sucesivamente. La curva-p seria plana u hori-
zontal. Si por el contrario la frecuencia de los p valores
muestran una asimetria hacia la derecha (es decir, estan
mas proximos al valor 0,01 que al de 0,05), esto es indi-
cativo de evidencia. De forma inversa, si la mayoria de
valores estan cercanos al umbral 0,05 estariamos ante un
claro ejemplo de «p-hacking» o manipulacion de resultados.
El analisis de la curva-p fue realizado por el software de uso
publico, http://p-curve.com, basado en el trabajo tedrico y
practico de Simonsohn et al.®. Este programa permite intro-
ducir los p valores de los trabajos originales, con los que
desarrolla 2 tipos de analisis estadisticos: test binomiales
y continuos. De los 8 estudios incluidos, solo habia 4 estu-
dios con ps significativamente estadisticas que fueron los
que incluimos en el estudio, en concreto p=0,03, 0,0042,
<0.,001, <0,0017-"0, El test continuo basado en el método
de Stouffer obtiene un Z score=-2,58, p=0,005. De esta
forma, se puede concluir que los estudios demuestran valor
de evidencia. No obstante, la potencia del analisis es del
74% con un amplio intervalo de confianza del 90% del 19-97%,
dado que el nimero de estudios, 4, es pequeno.

Es necesario subrayar que el analisis de la curva-p es dife-
rente, pero a la vez complementario de un meta-analisis.
Ambos tipos de analisis estadisticos tratan de demostrar si
el efecto de un farmaco o intervencion médica es real. Un
meta-analisis estima con mayor fuerza el tamano real del
efecto en comparacion con los estudios pivotales. En cam-
bio, un analisis de la curva-p evalua la integridad de los
hallazgos mas que la magnitud del efecto. Responderia a
la pregunta de si los resultados positivos reflejan sesgos de
publicacion o son el resultado de una manipulacion estadis-
tica de los datos independientemente de su intencionalidad.

Como conclusion, venlafaxina a 75 mg muestra un efecto
beneficioso frente a placebo en diferentes causas de dolor
neuropatico evaluado con la escala VAS de en torno a 1 o

2 puntos y con evidencia en la integridad de los estudios
analizados. Sin embargo, mas estudios son necesarios para
determinar con mayor precision el tamano del efecto.
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