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RESUMEN

Múltiples ensayos clínicos farmacológicos recientes sobre el dolor neuropático no han logrado 
demostrar el efecto beneficioso de fármacos con eficacia previamente demostrada, y las estimaciones 
de la eficacia del fármaco parecen haber disminuido con la acumulación de ensayos más nuevos. Sin 
embargo, esto no se ha evaluado de forma sistemática. Aquí, analizamos los cambios dependientes 
del tiempo en el tamaño estimado del efecto del tratamiento en los ensayos farmacológicos junto con 
los factores que pueden contribuir a la disminución del tamaño del efecto estimado. Este estudio es 
un análisis secundario de los datos de una revisión sistemática y un metanálisis de NeuPSIG 
publicados anteriormente, actualizados para incluir estudios publicados hasta marzo de 2017. Se 
incluyeron ensayos doble ciego, aleatorizados y controlados con placebo que examinaron el efecto de 

los medicamentos para los que se había hecho recomendaciones fuertes o débiles para su uso en el 
dolor neuropático en la revisión publicada anteriormente. Como resultado primario, usamos un 
número agregado necesario a tratar para una reducción del dolor del 50% (alternativamente, una 
reducción del dolor del 30% o un alivio moderado del dolor). Los análisis involucraron 128 ensayos. 
El número necesario para tratar los valores aumentó alrededor de 2 a 4 en los ensayos publicados 
entre 1982 y 1999 a valores mucho más altos (menos efectivos) en los estudios publicados a partir de 
2010. Varios factores que cambiaron con el tiempo, como un tamaño de estudio más grande, una 
duración de estudio más prolongada y más estudios que informaron una reducción del dolor del 50% 
o 30%, se correlacionaron con la disminución en los tamaños estimados del efecto del fármaco. Esto 
sugiere que los problemas relacionados con el diseño, los resultados y los informes han contribuido a 
cambios en la estimación de los efectos del tratamiento. Es importante considerar estos factores en el 
diseño y la interpretación de los datos de estudios individuales y en las revisiones sistemáticas y los 
metanálisis.

1. Introducción

El dolor neuropático es el causado por una lesión o enfermedad que afecta al sistema nervioso 
somatosensorial y afecta del 6% al 8% de la población adulta general.15-31 El dolor neuropático se 
asocia con un impacto negativo en la calidad de vida y una respuesta de eficacia relativamente 
modesta a los fármacos existentes.28-29 En una revisión sistemática y un metanálisis recientes, que 
sirvieron de base para las últimas recomendaciones sobre farmacoterapia del dolor neuropático,6 
demostramos tamaños de efecto bastante desfavorables, con números más altos necesarios a tratar 
(NNT) para la mayoría de los analgésicos neuropáticos que con el NNT en revisiones sistemáticas 
anteriores.5-7 El número necesario para tratar los valores para las terapias más efectivas tiende a estar 
en la región de 5 a 7 para medicamentos como duloxetina, gabapentina y pregabalina, para los cuales 
la mayoría de los datos están disponibles. Esto significa que sólo una minoría de personas con dolor 
neuropático moderado o severo logran un alivio del dolor clínicamente significativo. 
Esta aparente disminución en las estimaciones de la eficacia clínica de los fármacos es motivo de 
preocupación, considerando múltiples ensayos clínicos negativos recientes en el dolor neuropático con 
fármacos que mostraron potencial en estudios preclínicos o donde existieron ensayos positivos previos.1-26
Se han planteado preocupaciones similares en la literatura sobre los trastornos depresivos mayores y la 
esquizofrenia, donde los resultados de los ensayos controlados aleatorios (ECA) son muy variables y 
muchos ensayos no logran mostrar un efecto de fármacos que previamente han demostrado su 
eficacia.13-16-17 Puede haber varias explicaciones para esta aparente disminución en el tamaño del efecto 
del fármaco en los ensayos a lo largo del tiempo, como un diseño de estudio más estricto y estudios más 
grandes, una mayor magnitud de la respuesta al placebo o el sesgo de publicación o de retraso 
temporal,3-12-24 por tanto, es necesario un análisis sistemático de esta cuestión. Necesitamos entender 
cómo diseñar mejor los ensayos futuros; a tal efecto, el Comité de tratamiento del Grupo de Interés 
Especial sobre Dolor Neuropático (NeuPSIG) de la Asociación Internacional para el Estudio del Dolor 
realizó un análisis exploratorio de ensayos de dolor neuropático comparando opciones de tratamiento 
de primera, segunda y tercera línea con placebo,6 analizar cambios en NNT e identificar factores 
potenciales que podrían contribuir a este aparente aumento en NNT. Los resultados de este análisis 
deberían ayudar a comprender cómo diseñar mejor los ensayos futuros en el dolor neuropático. 

2. Material y métodos

Este es un análisis exploratorio secundario de una revisión sistemática publicada, y metaanálisis de 
estudios publicados entre 1982 y 2014,6 complementado con estudios publicados después de 2014. 

En la revisión sistemática publicada, incluimos ensayos doble ciego, aleatorizados y controlados con 
placebo que duraron al menos 3 semanas con al menos 10 pacientes por grupo que examinaron el 
efecto de los medicamentos para su uso en el dolor neuropático e informaron los resultados a enero 
de 2014.6 
Los ECA incluidos se identificaron mediante búsquedas en las bases de datos PubMed y EMBASE, 
el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados, y a través de la Red de Registros de la OMS y 
los registros aprobados por el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (ICMJE).6 Con 
base en la Evaluación, el desarrollo y la evaluación de la clasificación de recomendaciones 
(GRADE), asignamos recomendaciones débiles o fuertes a favor o en contra del uso de una droga o 
clase de droga. Para este estudio realizamos una búsqueda de texto libre adicional de medicamentos 
recomendados en PubMed y Clinicaltrials.gov, incluidos estudios hasta marzo de 2017 (Figura 1). 

2.1. Resultados 

Nuestro resultado primario de interés fue el NNT. El número necesario a tratar se calculó como la 
inversa de la diferencia de riesgo con el método de Mantel-Haenszel de efectos fijos.10-11-21 También 
realizamos un análisis acumulativo de NNT, en el que el valor final corresponde al análisis de efectos 
aleatorios (DerSimonian-Laird). El número de pacientes que respondieron se basó en el número de 
pacientes con una reducción de la intensidad del dolor del 50% si se informa, de lo contrario, una 
reducción del dolor del 30% o, alternativamente, un alivio del dolor al menos moderado -o similar-. 
Otros datos extraídos fueron los siguientes: a) resultado del ensayo (estudio positivo o negativo, 
basado en el efecto sobre la medida de resultado primaria); b) año de publicación (para ilustración 
categorizada en los períodos 1982-1999, 2000-2004, 2005-2009, 2010-2013 y 2014-2017); c) diseño 
del estudio (paralelo o cruzado); d) tamaño del estudio (número de pacientes asignados al azar al 
tratamiento farmacológico activo); e) duración del tratamiento en semanas (duración de cada brazo 
de tratamiento en ensayos cruzados); f) calidad del estudio [la Escala de Calidad de Oxford, 
apropiadamente y si hay una descripción de abandonos y retiros (las puntuaciones variaron de 2 a 5, 
y las puntuaciones más altas denotan una mayor calidad 14)]; g) número necesario para dañar (NND) 
para el número de pacientes que necesitaban ser tratados para que un paciente abandonara el ensayo 
debido a eventos adversos; h) si se indicó que la estimación del resultado primario se basó en el 
análisis por intención de tratar (ITT) o no; i) si se permitió algún tratamiento concomitante que no 
fuera la medicación de rescate; j) si se utilizó un placebo inerte o activo; k) Impresión global del 
cambio del paciente (PGIC), y l) condiciones de dolor en tratamiento. 

2.2. Análisis estadístico 

Para probar si hubo un cambio en el tamaño del efecto de los fármacos en los ensayos clínicos en el 
dolor neuropático de 1982 a 2017 calculamos la correlación entre el tamaño del efecto y el año de 
publicación mediante el coeficiente de correlación de Spearman. Para evaluar la correlación entre el 
tamaño del efecto y el año de publicación y las variables mencionadas anteriormente, también 
calculamos la correlación por pares entre 2 variables utilizando coeficientes de correlación de 
Spearman. Las correlaciones positivas entre el tamaño del efecto y el año de publicación y cualquiera 
de las variables anteriores indicarían que estas variables pueden contribuir, al menos parcialmente, al 
cambio en el tiempo. En los análisis de correlación, el año de publicación de los estudios no 
publicados se estableció arbitrariamente en un año después de la publicación de los resultados 
(2007-2016), y usamos la diferencia de riesgo (RD, NNT 5 1 / RD) en lugar de NNT debido a 
problemas con valores infinitos y negativos de NNT cuando RD es negativo o cero. Para tener en 
cuenta la incertidumbre en las estimaciones de DR, realizamos un análisis de regresión lineal con DR 
como variable dependiente y año de publicación como variable independiente donde los estudios 

fueron ponderados por 1 / SE 2 (SE: error estándar de la RD estimada). Debido a la colinealidad entre 
las variables, no realizamos análisis de regresión múltiple.30 El análisis estadístico se realizó con 
SPSS versión 20 (IBM SPSS Statistics 20). 

3. Resultados 

Se incluyeron 118 estudios con 128 comparaciones de un fármaco con placebo. Agregamos 20 
ensayos adicionales publicados entre 2014 y marzo de 2017 a las 108 pruebas entre 1982 y 2013 
(Figura 1) (referencias en material complementario, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). 
De los 128 ensayos, 125 proporcionaron información sobre el resultado del ensayo, 91 ensayos 
fueron positivos y 34 negativos, y 105 y 112 ensayos proporcionaron valores dicotómicos para NNT 
y NNH respectivamente (Figura 1). La mayoría de los estudios incluyeron pacientes con 
polineuropatía diabética dolorosa (n 44) o neuralgia posherpética (n 28), 14 estudios examinaron el 
dolor neuropático central, 10 lesión de nervios periféricos, 8 polineuropatía dolorosa mixta, 7 
polineuropatía dolorosa por VIH y 17 enfermedades de dolor neuropático mixto u otro. La 
pregabalina se estudió en 33 ensayos, los antidepresivos tricíclicos en 22, los inhibidores de la 
recaptación de serotonina-noradrenalina en 18, gabapentina en 13, opioides fuertes en 11, toxina 
botulínica tipo A en 8, parche de capsaicina al 8% en 8, tramadol en 7, gabapentina de liberación 
prolongada o enacarbil en 6, y parche de lidocaína al 5% en 2 ensayos (comparaciones con placebo ). 
Los 8 estudios no publicados con 9 comparaciones con placebo, incluyeron pacientes con 
polineuropatía diabética dolorosa (n 8) y neuralgia posherpética (n 1) y con pregabalina en 4, y 
amitriptilina, desvenlafaxina, duloxetina, gabapentina y oxicodona en un ensayo cada una. 

3.1. Cambio en el resultado del ensayo basado en el año de publicación 

Combinando todos los fármacos y todas las condiciones de dolor, el NNT aumentó con el tiempo 
desde 1982 hasta 2017 (Figura complementaria 1, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628) 
de alrededor de 1,6 a 3,0 a un NNT final de 7,2 (6,7 -7,9) (Spearman Rho 5 0,51, PAGS, 0,001). 
Teniendo en cuenta el error estándar de la diferencia de riesgo, también hubo una pendiente 
estadísticamente significativa en la regresión lineal entre el año de publicación y la diferencia de 
riesgo (inversa de NNT) (P = 0,0006). Asimismo, hubo una correlación significativa entre el año de 
publicación y NNT cuando sólo se analizaron aquellos estudios que fueron positivos en el resultado 
primario (Spearman Rho 5 0,52, P < 0,001). El NNT combinado por año aumentó gradualmente con 
un paso entre 1991 y 1997 y a mediados de la década de 2000, y luego se estabilizó alrededor de 2008 
a 2010 (Figura 2, Figura Complementaria 1, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). 

3.2. Factores asociados con el número necesario para tratar valores y año de publicación 

El análisis de correlación mostró que el tamaño del estudio más grande, la duración más larga del 
estudio y las respuestas al placebo más altas se relacionaron tanto con una publicación más reciente 
como con un NNT más alto (RD más bajo) (Figuras 3 y 4, Tabla complementaria 1a, disponible en 
http://links.lww.com/PAIN/A628). Estudios en los que los resultados se basaron en el análisis ITT 
(que se informó que se realizó en el 93% de los estudios de diseño paralelo y en el 28% de los estudios 
de diseño cruzado), una reducción del dolor del 30% o 50% (en comparación con el alivio del dolor 
o escalas desconocidas), y / o que tenían puntuaciones de calidad Oxford más altas también se 
publicaron más tarde y tenían un NNT más alto (Figuras 3 y 4, Tabla complementaria 1a, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). De manera similar, las respuestas a fármacos 
activos más bajas y los estudios con diseño de grupos paralelos (en comparación con los estudios 

cruzados) se publicaron más recientemente y tenían valores de NNT más altos (Tabla 
complementaria 1a, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). Es importante destacar que en 
la mayoría de estos los factores estaban altamente correlacionados; por ejemplo, los estudios de 
diseño de grupos paralelos informaron con más frecuencia análisis ITT que estudios cruzados, los 
estudios más grandes tuvieron mayores respuestas al placebo (fueron de mayor duración, y con mayor 
frecuencia informaron una reducción del dolor del 30% o 50%), etc. (Tabla complementaria 1a, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/ A628). 
El número necesario para tratar los valores basados en una reducción del dolor del 50% no difirió 
significativamente de los valores de NNT basados en una reducción del dolor del 30% (Spearman 
Rho 52 0,02, PAGS 5 0,89). El uso de un placebo inerte o activo no cambió con el tiempo y no hubo 
diferencias significativas en los valores de NNT en los estudios que usaron un placebo inerte o activo 
(Tabla complementaria 1a, disponible en http://links.Lww.com/PAIN/A628). En tal sentido, 
tampoco hubo diferencias en los valores de NNT a lo largo del tiempo entre los estudios que 
permitieron y no permitieron el tratamiento concomitante con otros analgésicos (Tabla 
complementaria 1a, Figura complementaria 2, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628) . 
Los NNH aumentaron con el tiempo, pero no hubo cambios significativos en el porcentaje que 
abandonó durante el tratamiento activo o placebo debido a efectos secundarios (Tabla 
complementaria 1a, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). En estudios más recientes, 
publicados a partir de 2008 (n 71), el NNT se correlacionó con el tamaño, la duración y la calidad del 
estudio, y la respuesta al placebo. 
Realizamos análisis adicionales en estudios de diseño paralelos (Tabla complementaria 1b, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). Todos los factores mencionados anteriormente se 
relacionaron con un NNT más alto, excepto los estudios donde los resultados se basaron en el análisis 
ITT y una reducción del dolor del 30% o 50% como medidas de resultado, que fueron todos más 
recientes (Tabla complementaria 1b, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). En los 
estudios en los que se pudo calcular el NNT basado en un 30% o 50% de reducción del dolor y PGIC, 
hubo una tendencia a que el NNT fuera más bajo cuando se basaba en PGIC (Tabla complementaria 
2, disponible en http://links.Lww.com/PAIN/A628). 

3.3. Clases de medicamentos y condiciones de dolor 

Figura 5 ilustra el cambio en el NNT a lo largo del tiempo para cada clase de fármaco. Aunque no 
forma parte de nuestro análisis planificado, observamos que los valores de NNT se vieron afectados 
por la dosis máxima administrada en un ensayo. Cuando sólo se incluyeron estudios de pregabalina 
con dosis diarias máximas de hasta 600 mg, los NNT fueron más bajos (Figura 3 complementaria, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). Varios ensayos recientes que evaluaron la 
pregabalina como control positivo usaron no más de una dosis diaria máxima de 300 mg en 
comparación con muchos ensayos anteriores que usaban 600 mg. La dosis del fármaco también puede 
ser importante para otros fármacos y clases de fármacos, pero muy pocos ensayos proporcionaron 
esta información para otros fármacos además de la pregabalina. Los antidepresivos tricíclicos se 
estudiaron principalmente en los primeros ensayos (Figura 4A complementaria, disponible en 
http://links.lww.com/PAIN/A628), y el número de pacientes que responden al fármaco activo y al 
placebo para cada clase de fármaco se ilustra en la Figura 4B complementaria (disponible en 
http://links. lww.com/PAIN/A628). El NNT acumulado para antidepresivos tricíclicos, inhibidores de 
la recaptación de serotonina-noradrenalina y pregabalina en dosis diarias de hasta 600 mg se ilustran 
en la Figura complementaria 5 (disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). No hubo un 
cambio claro en las condiciones de dolor examinadas con el tiempo, y los NNT fueron similares en 
todas las condiciones de dolor, excepto por una tendencia para NNT alto en estudios de 
polineuropatía dolorosa debida al VIH, que también tuvo altas respuestas al placebo (Figura 

complementaria 6, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). La Figura complementaria 7, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628 ilustra el NNT para cada clase de fármaco para cada 
una de las condiciones de dolor. La mayoría de los ensayos que forman la base de las 
recomendaciones de tratamiento se realizan en el dolor neuropático periférico. 

3.4. Respuestas al placebo 

La débil correlación entre la respuesta al placebo y el año de publicación se debió principalmente a 
las bajas respuestas al placebo en los primeros ensayos. Por ejemplo, como puede verse en Figura 
3C, todos los estudios publicados antes de 1996 tuvieron bajas respuestas al placebo, e incluyendo 
sólo los estudios publicados después de 1995, no hubo un aumento estadísticamente significativo en 
las respuestas al placebo en los ensayos con un año de publicación creciente (Spearman Rho = 0,10, 
P = 0,31). De manera similar, no hubo correlación entre la respuesta al placebo y el año de 
publicación, si sólo se incluyeron los estudios que informaron una reducción del dolor del 30% o 50% 
(Spearman Rho = 0,18, P = 0.13), ni, como se discutió anteriormente, si solo se incluyeron estudios 
de diseño de grupos paralelos. Sin embargo, la correlación entre la respuesta al placebo y el NNT 
persistió después de excluir los estudios anteriores a 1996 y los estudios que no informaron una 
reducción del dolor del 30 o 50% (Spearman Rho > 0.40, P < 0,001). El gran tamaño de la muestra y 
la larga duración del estudio se correlacionaron con altas respuestas al placebo, y los estudios de 
diseño paralelo tuvieron mayores respuestas al placebo que los estudios cruzados (Tabla 
complementaria 1a, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). Como puede verse en el 
gráfico de L'Abbé en Figura 6, los estudios que fueron negativos en el resultado primario tuvieron 
respuestas al placebo tanto bajas como altas. Aunque el 83% de los ensayos con una tasa de respuesta 
al placebo inferior al 30% fueron positivos en el resultado primario (es decir, mostraron superioridad 
del fármaco del estudio sobre el placebo), sólo el 52% de los ensayos con una tasa de respuesta al 
placebo superior al 30% y el 33% de los ensayos con una respuesta al placebo superior al 33% fueron 
positivos en el resultado primario. 

4. Discusión 

El principal hallazgo de este estudio fue que el tamaño del efecto estimado de los ensayos de 
medicamentos para el dolor neuropático disminuyó de 1982 a 2017, con aumentos en el NNT y el 
NNT generales por clase de medicamento; esta disminución fue evidente hasta 2010, cuando el 
tamaño del efecto tendió a estabilizarse. Es importante destacar que este cambio a lo largo del tiempo 
fue acompañado por cambios en el diseño del estudio. Más específicamente, un tamaño de muestra 
más grande, una duración más prolongada del estudio, un mejor informe de la aleatorización y el 
cegamiento, el análisis ITT y un informe más completo de la eficacia (es decir, el uso de una 
reducción del dolor del 30% o 50% como medidas de resultado) se asociaron significativamente con 
un efecto reducido Talla. Por el contrario, no hubo diferencia en el tamaño del efecto si el NNT se 
basó en una reducción del dolor del 30% o del 50%, lo que está en línea con los estudios sobre el dolor 
agudo.23-25 De manera similar, el uso de medicación concomitante no afectó el tamaño del efecto. 
El aumento de la respuesta al placebo a lo largo del tiempo se explicó principalmente por las bajas 
respuestas al placebo en los primeros ensayos; es posible que éstas se encuentren menos asociadas 
con el fracaso del ensayo de lo que se pensaba anteriormente.8-19 Sin embargo, sí encontramos un 
porcentaje reducido de resultados de ensayos positivos en estudios con más del 30% de 
respondedores al placebo (aunque existen explicaciones estadísticas para tales asociaciones27). Esto 
está en línea con los estudios de trastornos bipolares12  y depresión,13-18 donde una tasa de respuesta 

al placebo superior al 30% mostró una separación entre fármaco y placebo muy reducida, lo cual 
respalda la sugerencia de que tales ensayos podrían considerarse fallidos o poco informativos en lugar 
de ensayos negativos. 
Los cambios en el NNT y en el diseño del estudio a lo largo del tiempo pueden verse a la luz de la 
evolución de los estándares para los ECA. Nuestra comprensión de los sesgos ha mejorado y, junto 
con los cambios en los requisitos de los organismos reguladores, los estándares para los RCT han 
cambiado. Los primeros estudios eran típicamente pequeños ensayos cruzados de un solo centro, 
luego apareció un cambio en el NNT cuando se publicaron grandes ensayos de gabapentina, lo que 
inició un cambio en el diseño del ensayo hacia otros de grupos paralelos más grandes, de mayor 
duración y con múltiples sitios. A mediados de la década de 2000, la Administración de Alimentos y 
Medicamentos comenzó a requerir una duración de 12 semanas para los ensayos de fase 3 y los 
estudios clínicos en los Estados Unidos migraron de los centros médicos académicos a los centros 
comerciales de la comunidad que realizan investigaciones en muchas áreas terapéuticas, que puede 
haber influido en el segundo salto en NNT. La pregunta es cuál es el "verdadero NNT". En los 
primeros ensayos, el uso de análisis por protocolo y la falta de informes de una reducción del 30% o 
50% en la intensidad del dolor pueden haber sobrestimado el efecto del tratamiento (subestimó el 
NNT), pero en algunos anteriores puede haber una subestimación del tamaño del efecto. Aunque no 
se analizó en este estudio, se ha sugerido que los multicéntricos grandes pueden tener una selección 
de pacientes y una implementación e integridad del estudio menos cuidadosas, lo que puede 
subestimar los efectos del tratamiento debido a la introducción de una mayor tasa de variabilidad 
subyacente.16-20 Las presiones de contratación en sitios comerciales y el acceso limitado a la atención 
médica también pueden resultar en una inflación de las puntuaciones de referencia y altas respuestas 
al placebo, por lo tanto se ha recomendado la capacitación de investigadores y pacientes, y una mejor 
evaluación y precisión del diagnóstico, así como la implementación de métodos para asegurar la 
adherencia del paciente y mejorar la sensibilidad del ensayo de prueba.16-22
Deben reconocerse varias limitaciones de este estudio. Si bien incluyó todos los ensayos de 
farmacoterapia de alta calidad con agentes de primera a tercera línea en el dolor neuropático, hubo 
muy pocos referidos a cada fármaco o cada condición de dolor para permitir probar las interacciones, 
el papel de las diferentes dosis de fármacos o el papel de la dosis fija frente a dosificación flexible, y 
permitir el examen de cada fármaco por separado en lugar de agruparlos por clases. Debido a la 
colinealidad entre factores, los análisis de regresión no fueron factibles. Por tanto, la presentación de 
las asociaciones entre factores es principalmente descriptiva y no permite identificar si las variables 
explican de forma independiente los cambios en el tiempo. Un estudio anterior que utilizó el tamaño 
del efecto estandarizado, que es la relación entre el efecto del tratamiento y el desvío estándar dentro 
del grupo, no encontró una asociación entre el año de publicación y el tamaño del efecto 
estandarizado,3 y es posible que la disminución en los tamaños estimados del efecto con el aumento 
del año de publicación esté relacionada en parte con el uso de NNT como resultado primario. Existen 
limitaciones para el uso de NNT como una medida resumida del efecto del tratamiento y otros análisis 
que utilizan raciones de riesgo, tamaños de efecto estandarizados u otras medidas, que pueden ser 
relevantes para considerar en revisiones sistemáticas. Sin embargo, el uso de otros resultados como 
PGIC, alivio del dolor, calidad de vida e impacto del dolor, puede haber producido resultados algo 
diferentes. Resultados basados en PGIC o el alivio del dolor pueden resultar en NNT más bajos que 
los basados en la reducción de la intensidad del dolor, y este tipo de análisis de sensibilidad debe ser 
promovido en ensayos futuros. No tuvimos acceso a los datos de un solo paciente y es posible que no 
hayamos extraído todos los factores que podrían estar asociados con el resultado del estudio, como el 
número de sitios del estudio, la duración del dolor, el cumplimiento, las comorbilidades, la edad y el 
número de tratamientos que se probaron antes del ensayo, que puede afectar la sensibilidad del 
mismo.2-4 Algunos de los factores incluidos no siempre se describen claramente en los artículos; por 
ejemplo, el análisis ITT puede estar mal etiquetado y es difícil de estimar en ensayos cruzados,9 y 
muy pocos estudios utilizaron métodos de observación de referencia para examinar el impacto del 

método de imputación. Además, rara vez se evaluaron o informaron en las publicaciones varios 
posibles factores importantes, como las expectativas del paciente, las características del dolor y las 
concentraciones séricas del fármaco. No identificamos estudios no publicados antes de 2007 y es 
probable que existan varios, aunque nuestro análisis primario sugirió un sesgo de publicación 
mínimo.6 La correlación entre el año de publicación y el NNT persistió, aún si no se incluyeron los 
ensayos no publicados o negativos, lo que sugiere que el aumento del NNT a lo largo del tiempo no 
se debió solo al sesgo de publicación o retrasos en la publicación. Finalmente, los fármacos pueden 
haber sido incluidos en ensayos para diferentes propósitos, por ejemplo, establecer si provocaron 
algún efecto sobre el placebo en una condición dada, para evaluar predictores de respuesta o para 
tener un control activo para un fármaco en investigación, y no todos fueron diseñados para medir la 
magnitud del efecto general del tratamiento.

5. Conclusiones 

Examinamos los cambios en el tamaño del efecto de los ensayos clínicos de dolor neuropático en los 
últimos 35 años. En todas las clases de fármacos el NNT ha aumentado con el tiempo (el tamaño 
estimado del efecto del fármaco disminuyó), con una estabilización alrededor de 2010. La 
metodología de diseño de estudio alterada con mayor tamaño y duración del estudio, así como 
cambios en el informe de los resultados, fue paralela a esta disminución del tamaño general del efecto 
del fármaco. Excepto por las respuestas al placebo muy bajas en los primeros ensayos, las mismas no 
aumentaron con el tiempo, pero las respuestas altas al placebo generalmente se asociaron con NNT 
más altos. Nuestro análisis respalda las sugerencias de que las revisiones sistemáticas y los 
metanálisis deben ir más allá de los hallazgos agregados de un metanálisis y examinar 
cuidadosamente todas las características de los estudios individuales. El desarrollo de diseños de 
estudios alternativos y el estudio de los efectos de fármacos específicos del fenotipo pueden conducir 
a un mejor desarrollo de fármacos en el futuro. Por lo tanto, para aumentar nuestra comprensión y 
mejorar el tratamiento, los estudios futuros deben registrar las características detalladas de los 
pacientes al inicio del estudio y el metanálisis debe realizarse preferiblemente con datos a nivel de 
pacientes. 
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RESUMEN

Múltiples ensayos clínicos farmacológicos recientes sobre el dolor neuropático no han logrado 
demostrar el efecto beneficioso de fármacos con eficacia previamente demostrada, y las estimaciones 
de la eficacia del fármaco parecen haber disminuido con la acumulación de ensayos más nuevos. Sin 
embargo, esto no se ha evaluado de forma sistemática. Aquí, analizamos los cambios dependientes 
del tiempo en el tamaño estimado del efecto del tratamiento en los ensayos farmacológicos junto con 
los factores que pueden contribuir a la disminución del tamaño del efecto estimado. Este estudio es 
un análisis secundario de los datos de una revisión sistemática y un metanálisis de NeuPSIG 
publicados anteriormente, actualizados para incluir estudios publicados hasta marzo de 2017. Se 
incluyeron ensayos doble ciego, aleatorizados y controlados con placebo que examinaron el efecto de 
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los medicamentos para los que se había hecho recomendaciones fuertes o débiles para su uso en el 
dolor neuropático en la revisión publicada anteriormente. Como resultado primario, usamos un 
número agregado necesario a tratar para una reducción del dolor del 50% (alternativamente, una 
reducción del dolor del 30% o un alivio moderado del dolor). Los análisis involucraron 128 ensayos. 
El número necesario para tratar los valores aumentó alrededor de 2 a 4 en los ensayos publicados 
entre 1982 y 1999 a valores mucho más altos (menos efectivos) en los estudios publicados a partir de 
2010. Varios factores que cambiaron con el tiempo, como un tamaño de estudio más grande, una 
duración de estudio más prolongada y más estudios que informaron una reducción del dolor del 50% 
o 30%, se correlacionaron con la disminución en los tamaños estimados del efecto del fármaco. Esto 
sugiere que los problemas relacionados con el diseño, los resultados y los informes han contribuido a 
cambios en la estimación de los efectos del tratamiento. Es importante considerar estos factores en el 
diseño y la interpretación de los datos de estudios individuales y en las revisiones sistemáticas y los 
metanálisis.

1. Introducción

El dolor neuropático es el causado por una lesión o enfermedad que afecta al sistema nervioso 
somatosensorial y afecta del 6% al 8% de la población adulta general.15-31 El dolor neuropático se 
asocia con un impacto negativo en la calidad de vida y una respuesta de eficacia relativamente 
modesta a los fármacos existentes.28-29 En una revisión sistemática y un metanálisis recientes, que 
sirvieron de base para las últimas recomendaciones sobre farmacoterapia del dolor neuropático,6 
demostramos tamaños de efecto bastante desfavorables, con números más altos necesarios a tratar 
(NNT) para la mayoría de los analgésicos neuropáticos que con el NNT en revisiones sistemáticas 
anteriores.5-7 El número necesario para tratar los valores para las terapias más efectivas tiende a estar 
en la región de 5 a 7 para medicamentos como duloxetina, gabapentina y pregabalina, para los cuales 
la mayoría de los datos están disponibles. Esto significa que sólo una minoría de personas con dolor 
neuropático moderado o severo logran un alivio del dolor clínicamente significativo. 
Esta aparente disminución en las estimaciones de la eficacia clínica de los fármacos es motivo de 
preocupación, considerando múltiples ensayos clínicos negativos recientes en el dolor neuropático con 
fármacos que mostraron potencial en estudios preclínicos o donde existieron ensayos positivos previos.1-26
Se han planteado preocupaciones similares en la literatura sobre los trastornos depresivos mayores y la 
esquizofrenia, donde los resultados de los ensayos controlados aleatorios (ECA) son muy variables y 
muchos ensayos no logran mostrar un efecto de fármacos que previamente han demostrado su 
eficacia.13-16-17 Puede haber varias explicaciones para esta aparente disminución en el tamaño del efecto 
del fármaco en los ensayos a lo largo del tiempo, como un diseño de estudio más estricto y estudios más 
grandes, una mayor magnitud de la respuesta al placebo o el sesgo de publicación o de retraso 
temporal,3-12-24 por tanto, es necesario un análisis sistemático de esta cuestión. Necesitamos entender 
cómo diseñar mejor los ensayos futuros; a tal efecto, el Comité de tratamiento del Grupo de Interés 
Especial sobre Dolor Neuropático (NeuPSIG) de la Asociación Internacional para el Estudio del Dolor 
realizó un análisis exploratorio de ensayos de dolor neuropático comparando opciones de tratamiento 
de primera, segunda y tercera línea con placebo,6 analizar cambios en NNT e identificar factores 
potenciales que podrían contribuir a este aparente aumento en NNT. Los resultados de este análisis 
deberían ayudar a comprender cómo diseñar mejor los ensayos futuros en el dolor neuropático. 

2. Material y métodos

Este es un análisis exploratorio secundario de una revisión sistemática publicada, y metaanálisis de 
estudios publicados entre 1982 y 2014,6 complementado con estudios publicados después de 2014. 

En la revisión sistemática publicada, incluimos ensayos doble ciego, aleatorizados y controlados con 
placebo que duraron al menos 3 semanas con al menos 10 pacientes por grupo que examinaron el 
efecto de los medicamentos para su uso en el dolor neuropático e informaron los resultados a enero 
de 2014.6 
Los ECA incluidos se identificaron mediante búsquedas en las bases de datos PubMed y EMBASE, 
el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados, y a través de la Red de Registros de la OMS y 
los registros aprobados por el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (ICMJE).6 Con 
base en la Evaluación, el desarrollo y la evaluación de la clasificación de recomendaciones 
(GRADE), asignamos recomendaciones débiles o fuertes a favor o en contra del uso de una droga o 
clase de droga. Para este estudio realizamos una búsqueda de texto libre adicional de medicamentos 
recomendados en PubMed y Clinicaltrials.gov, incluidos estudios hasta marzo de 2017 (Figura 1). 

2.1. Resultados 

Nuestro resultado primario de interés fue el NNT. El número necesario a tratar se calculó como la 
inversa de la diferencia de riesgo con el método de Mantel-Haenszel de efectos fijos.10-11-21 También 
realizamos un análisis acumulativo de NNT, en el que el valor final corresponde al análisis de efectos 
aleatorios (DerSimonian-Laird). El número de pacientes que respondieron se basó en el número de 
pacientes con una reducción de la intensidad del dolor del 50% si se informa, de lo contrario, una 
reducción del dolor del 30% o, alternativamente, un alivio del dolor al menos moderado -o similar-. 
Otros datos extraídos fueron los siguientes: a) resultado del ensayo (estudio positivo o negativo, 
basado en el efecto sobre la medida de resultado primaria); b) año de publicación (para ilustración 
categorizada en los períodos 1982-1999, 2000-2004, 2005-2009, 2010-2013 y 2014-2017); c) diseño 
del estudio (paralelo o cruzado); d) tamaño del estudio (número de pacientes asignados al azar al 
tratamiento farmacológico activo); e) duración del tratamiento en semanas (duración de cada brazo 
de tratamiento en ensayos cruzados); f) calidad del estudio [la Escala de Calidad de Oxford, 
apropiadamente y si hay una descripción de abandonos y retiros (las puntuaciones variaron de 2 a 5, 
y las puntuaciones más altas denotan una mayor calidad 14)]; g) número necesario para dañar (NND) 
para el número de pacientes que necesitaban ser tratados para que un paciente abandonara el ensayo 
debido a eventos adversos; h) si se indicó que la estimación del resultado primario se basó en el 
análisis por intención de tratar (ITT) o no; i) si se permitió algún tratamiento concomitante que no 
fuera la medicación de rescate; j) si se utilizó un placebo inerte o activo; k) Impresión global del 
cambio del paciente (PGIC), y l) condiciones de dolor en tratamiento. 

2.2. Análisis estadístico 

Para probar si hubo un cambio en el tamaño del efecto de los fármacos en los ensayos clínicos en el 
dolor neuropático de 1982 a 2017 calculamos la correlación entre el tamaño del efecto y el año de 
publicación mediante el coeficiente de correlación de Spearman. Para evaluar la correlación entre el 
tamaño del efecto y el año de publicación y las variables mencionadas anteriormente, también 
calculamos la correlación por pares entre 2 variables utilizando coeficientes de correlación de 
Spearman. Las correlaciones positivas entre el tamaño del efecto y el año de publicación y cualquiera 
de las variables anteriores indicarían que estas variables pueden contribuir, al menos parcialmente, al 
cambio en el tiempo. En los análisis de correlación, el año de publicación de los estudios no 
publicados se estableció arbitrariamente en un año después de la publicación de los resultados 
(2007-2016), y usamos la diferencia de riesgo (RD, NNT 5 1 / RD) en lugar de NNT debido a 
problemas con valores infinitos y negativos de NNT cuando RD es negativo o cero. Para tener en 
cuenta la incertidumbre en las estimaciones de DR, realizamos un análisis de regresión lineal con DR 
como variable dependiente y año de publicación como variable independiente donde los estudios 

fueron ponderados por 1 / SE 2 (SE: error estándar de la RD estimada). Debido a la colinealidad entre 
las variables, no realizamos análisis de regresión múltiple.30 El análisis estadístico se realizó con 
SPSS versión 20 (IBM SPSS Statistics 20). 

3. Resultados 

Se incluyeron 118 estudios con 128 comparaciones de un fármaco con placebo. Agregamos 20 
ensayos adicionales publicados entre 2014 y marzo de 2017 a las 108 pruebas entre 1982 y 2013 
(Figura 1) (referencias en material complementario, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). 
De los 128 ensayos, 125 proporcionaron información sobre el resultado del ensayo, 91 ensayos 
fueron positivos y 34 negativos, y 105 y 112 ensayos proporcionaron valores dicotómicos para NNT 
y NNH respectivamente (Figura 1). La mayoría de los estudios incluyeron pacientes con 
polineuropatía diabética dolorosa (n 44) o neuralgia posherpética (n 28), 14 estudios examinaron el 
dolor neuropático central, 10 lesión de nervios periféricos, 8 polineuropatía dolorosa mixta, 7 
polineuropatía dolorosa por VIH y 17 enfermedades de dolor neuropático mixto u otro. La 
pregabalina se estudió en 33 ensayos, los antidepresivos tricíclicos en 22, los inhibidores de la 
recaptación de serotonina-noradrenalina en 18, gabapentina en 13, opioides fuertes en 11, toxina 
botulínica tipo A en 8, parche de capsaicina al 8% en 8, tramadol en 7, gabapentina de liberación 
prolongada o enacarbil en 6, y parche de lidocaína al 5% en 2 ensayos (comparaciones con placebo ). 
Los 8 estudios no publicados con 9 comparaciones con placebo, incluyeron pacientes con 
polineuropatía diabética dolorosa (n 8) y neuralgia posherpética (n 1) y con pregabalina en 4, y 
amitriptilina, desvenlafaxina, duloxetina, gabapentina y oxicodona en un ensayo cada una. 

3.1. Cambio en el resultado del ensayo basado en el año de publicación 

Combinando todos los fármacos y todas las condiciones de dolor, el NNT aumentó con el tiempo 
desde 1982 hasta 2017 (Figura complementaria 1, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628) 
de alrededor de 1,6 a 3,0 a un NNT final de 7,2 (6,7 -7,9) (Spearman Rho 5 0,51, PAGS, 0,001). 
Teniendo en cuenta el error estándar de la diferencia de riesgo, también hubo una pendiente 
estadísticamente significativa en la regresión lineal entre el año de publicación y la diferencia de 
riesgo (inversa de NNT) (P = 0,0006). Asimismo, hubo una correlación significativa entre el año de 
publicación y NNT cuando sólo se analizaron aquellos estudios que fueron positivos en el resultado 
primario (Spearman Rho 5 0,52, P < 0,001). El NNT combinado por año aumentó gradualmente con 
un paso entre 1991 y 1997 y a mediados de la década de 2000, y luego se estabilizó alrededor de 2008 
a 2010 (Figura 2, Figura Complementaria 1, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). 

3.2. Factores asociados con el número necesario para tratar valores y año de publicación 

El análisis de correlación mostró que el tamaño del estudio más grande, la duración más larga del 
estudio y las respuestas al placebo más altas se relacionaron tanto con una publicación más reciente 
como con un NNT más alto (RD más bajo) (Figuras 3 y 4, Tabla complementaria 1a, disponible en 
http://links.lww.com/PAIN/A628). Estudios en los que los resultados se basaron en el análisis ITT 
(que se informó que se realizó en el 93% de los estudios de diseño paralelo y en el 28% de los estudios 
de diseño cruzado), una reducción del dolor del 30% o 50% (en comparación con el alivio del dolor 
o escalas desconocidas), y / o que tenían puntuaciones de calidad Oxford más altas también se 
publicaron más tarde y tenían un NNT más alto (Figuras 3 y 4, Tabla complementaria 1a, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). De manera similar, las respuestas a fármacos 
activos más bajas y los estudios con diseño de grupos paralelos (en comparación con los estudios 

cruzados) se publicaron más recientemente y tenían valores de NNT más altos (Tabla 
complementaria 1a, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). Es importante destacar que en 
la mayoría de estos los factores estaban altamente correlacionados; por ejemplo, los estudios de 
diseño de grupos paralelos informaron con más frecuencia análisis ITT que estudios cruzados, los 
estudios más grandes tuvieron mayores respuestas al placebo (fueron de mayor duración, y con mayor 
frecuencia informaron una reducción del dolor del 30% o 50%), etc. (Tabla complementaria 1a, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/ A628). 
El número necesario para tratar los valores basados en una reducción del dolor del 50% no difirió 
significativamente de los valores de NNT basados en una reducción del dolor del 30% (Spearman 
Rho 52 0,02, PAGS 5 0,89). El uso de un placebo inerte o activo no cambió con el tiempo y no hubo 
diferencias significativas en los valores de NNT en los estudios que usaron un placebo inerte o activo 
(Tabla complementaria 1a, disponible en http://links.Lww.com/PAIN/A628). En tal sentido, 
tampoco hubo diferencias en los valores de NNT a lo largo del tiempo entre los estudios que 
permitieron y no permitieron el tratamiento concomitante con otros analgésicos (Tabla 
complementaria 1a, Figura complementaria 2, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628) . 
Los NNH aumentaron con el tiempo, pero no hubo cambios significativos en el porcentaje que 
abandonó durante el tratamiento activo o placebo debido a efectos secundarios (Tabla 
complementaria 1a, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). En estudios más recientes, 
publicados a partir de 2008 (n 71), el NNT se correlacionó con el tamaño, la duración y la calidad del 
estudio, y la respuesta al placebo. 
Realizamos análisis adicionales en estudios de diseño paralelos (Tabla complementaria 1b, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). Todos los factores mencionados anteriormente se 
relacionaron con un NNT más alto, excepto los estudios donde los resultados se basaron en el análisis 
ITT y una reducción del dolor del 30% o 50% como medidas de resultado, que fueron todos más 
recientes (Tabla complementaria 1b, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). En los 
estudios en los que se pudo calcular el NNT basado en un 30% o 50% de reducción del dolor y PGIC, 
hubo una tendencia a que el NNT fuera más bajo cuando se basaba en PGIC (Tabla complementaria 
2, disponible en http://links.Lww.com/PAIN/A628). 

3.3. Clases de medicamentos y condiciones de dolor 

Figura 5 ilustra el cambio en el NNT a lo largo del tiempo para cada clase de fármaco. Aunque no 
forma parte de nuestro análisis planificado, observamos que los valores de NNT se vieron afectados 
por la dosis máxima administrada en un ensayo. Cuando sólo se incluyeron estudios de pregabalina 
con dosis diarias máximas de hasta 600 mg, los NNT fueron más bajos (Figura 3 complementaria, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). Varios ensayos recientes que evaluaron la 
pregabalina como control positivo usaron no más de una dosis diaria máxima de 300 mg en 
comparación con muchos ensayos anteriores que usaban 600 mg. La dosis del fármaco también puede 
ser importante para otros fármacos y clases de fármacos, pero muy pocos ensayos proporcionaron 
esta información para otros fármacos además de la pregabalina. Los antidepresivos tricíclicos se 
estudiaron principalmente en los primeros ensayos (Figura 4A complementaria, disponible en 
http://links.lww.com/PAIN/A628), y el número de pacientes que responden al fármaco activo y al 
placebo para cada clase de fármaco se ilustra en la Figura 4B complementaria (disponible en 
http://links. lww.com/PAIN/A628). El NNT acumulado para antidepresivos tricíclicos, inhibidores de 
la recaptación de serotonina-noradrenalina y pregabalina en dosis diarias de hasta 600 mg se ilustran 
en la Figura complementaria 5 (disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). No hubo un 
cambio claro en las condiciones de dolor examinadas con el tiempo, y los NNT fueron similares en 
todas las condiciones de dolor, excepto por una tendencia para NNT alto en estudios de 
polineuropatía dolorosa debida al VIH, que también tuvo altas respuestas al placebo (Figura 

complementaria 6, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). La Figura complementaria 7, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628 ilustra el NNT para cada clase de fármaco para cada 
una de las condiciones de dolor. La mayoría de los ensayos que forman la base de las 
recomendaciones de tratamiento se realizan en el dolor neuropático periférico. 

3.4. Respuestas al placebo 

La débil correlación entre la respuesta al placebo y el año de publicación se debió principalmente a 
las bajas respuestas al placebo en los primeros ensayos. Por ejemplo, como puede verse en Figura 
3C, todos los estudios publicados antes de 1996 tuvieron bajas respuestas al placebo, e incluyendo 
sólo los estudios publicados después de 1995, no hubo un aumento estadísticamente significativo en 
las respuestas al placebo en los ensayos con un año de publicación creciente (Spearman Rho = 0,10, 
P = 0,31). De manera similar, no hubo correlación entre la respuesta al placebo y el año de 
publicación, si sólo se incluyeron los estudios que informaron una reducción del dolor del 30% o 50% 
(Spearman Rho = 0,18, P = 0.13), ni, como se discutió anteriormente, si solo se incluyeron estudios 
de diseño de grupos paralelos. Sin embargo, la correlación entre la respuesta al placebo y el NNT 
persistió después de excluir los estudios anteriores a 1996 y los estudios que no informaron una 
reducción del dolor del 30 o 50% (Spearman Rho > 0.40, P < 0,001). El gran tamaño de la muestra y 
la larga duración del estudio se correlacionaron con altas respuestas al placebo, y los estudios de 
diseño paralelo tuvieron mayores respuestas al placebo que los estudios cruzados (Tabla 
complementaria 1a, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). Como puede verse en el 
gráfico de L'Abbé en Figura 6, los estudios que fueron negativos en el resultado primario tuvieron 
respuestas al placebo tanto bajas como altas. Aunque el 83% de los ensayos con una tasa de respuesta 
al placebo inferior al 30% fueron positivos en el resultado primario (es decir, mostraron superioridad 
del fármaco del estudio sobre el placebo), sólo el 52% de los ensayos con una tasa de respuesta al 
placebo superior al 30% y el 33% de los ensayos con una respuesta al placebo superior al 33% fueron 
positivos en el resultado primario. 

4. Discusión 

El principal hallazgo de este estudio fue que el tamaño del efecto estimado de los ensayos de 
medicamentos para el dolor neuropático disminuyó de 1982 a 2017, con aumentos en el NNT y el 
NNT generales por clase de medicamento; esta disminución fue evidente hasta 2010, cuando el 
tamaño del efecto tendió a estabilizarse. Es importante destacar que este cambio a lo largo del tiempo 
fue acompañado por cambios en el diseño del estudio. Más específicamente, un tamaño de muestra 
más grande, una duración más prolongada del estudio, un mejor informe de la aleatorización y el 
cegamiento, el análisis ITT y un informe más completo de la eficacia (es decir, el uso de una 
reducción del dolor del 30% o 50% como medidas de resultado) se asociaron significativamente con 
un efecto reducido Talla. Por el contrario, no hubo diferencia en el tamaño del efecto si el NNT se 
basó en una reducción del dolor del 30% o del 50%, lo que está en línea con los estudios sobre el dolor 
agudo.23-25 De manera similar, el uso de medicación concomitante no afectó el tamaño del efecto. 
El aumento de la respuesta al placebo a lo largo del tiempo se explicó principalmente por las bajas 
respuestas al placebo en los primeros ensayos; es posible que éstas se encuentren menos asociadas 
con el fracaso del ensayo de lo que se pensaba anteriormente.8-19 Sin embargo, sí encontramos un 
porcentaje reducido de resultados de ensayos positivos en estudios con más del 30% de 
respondedores al placebo (aunque existen explicaciones estadísticas para tales asociaciones27). Esto 
está en línea con los estudios de trastornos bipolares12  y depresión,13-18 donde una tasa de respuesta 

al placebo superior al 30% mostró una separación entre fármaco y placebo muy reducida, lo cual 
respalda la sugerencia de que tales ensayos podrían considerarse fallidos o poco informativos en lugar 
de ensayos negativos. 
Los cambios en el NNT y en el diseño del estudio a lo largo del tiempo pueden verse a la luz de la 
evolución de los estándares para los ECA. Nuestra comprensión de los sesgos ha mejorado y, junto 
con los cambios en los requisitos de los organismos reguladores, los estándares para los RCT han 
cambiado. Los primeros estudios eran típicamente pequeños ensayos cruzados de un solo centro, 
luego apareció un cambio en el NNT cuando se publicaron grandes ensayos de gabapentina, lo que 
inició un cambio en el diseño del ensayo hacia otros de grupos paralelos más grandes, de mayor 
duración y con múltiples sitios. A mediados de la década de 2000, la Administración de Alimentos y 
Medicamentos comenzó a requerir una duración de 12 semanas para los ensayos de fase 3 y los 
estudios clínicos en los Estados Unidos migraron de los centros médicos académicos a los centros 
comerciales de la comunidad que realizan investigaciones en muchas áreas terapéuticas, que puede 
haber influido en el segundo salto en NNT. La pregunta es cuál es el "verdadero NNT". En los 
primeros ensayos, el uso de análisis por protocolo y la falta de informes de una reducción del 30% o 
50% en la intensidad del dolor pueden haber sobrestimado el efecto del tratamiento (subestimó el 
NNT), pero en algunos anteriores puede haber una subestimación del tamaño del efecto. Aunque no 
se analizó en este estudio, se ha sugerido que los multicéntricos grandes pueden tener una selección 
de pacientes y una implementación e integridad del estudio menos cuidadosas, lo que puede 
subestimar los efectos del tratamiento debido a la introducción de una mayor tasa de variabilidad 
subyacente.16-20 Las presiones de contratación en sitios comerciales y el acceso limitado a la atención 
médica también pueden resultar en una inflación de las puntuaciones de referencia y altas respuestas 
al placebo, por lo tanto se ha recomendado la capacitación de investigadores y pacientes, y una mejor 
evaluación y precisión del diagnóstico, así como la implementación de métodos para asegurar la 
adherencia del paciente y mejorar la sensibilidad del ensayo de prueba.16-22
Deben reconocerse varias limitaciones de este estudio. Si bien incluyó todos los ensayos de 
farmacoterapia de alta calidad con agentes de primera a tercera línea en el dolor neuropático, hubo 
muy pocos referidos a cada fármaco o cada condición de dolor para permitir probar las interacciones, 
el papel de las diferentes dosis de fármacos o el papel de la dosis fija frente a dosificación flexible, y 
permitir el examen de cada fármaco por separado en lugar de agruparlos por clases. Debido a la 
colinealidad entre factores, los análisis de regresión no fueron factibles. Por tanto, la presentación de 
las asociaciones entre factores es principalmente descriptiva y no permite identificar si las variables 
explican de forma independiente los cambios en el tiempo. Un estudio anterior que utilizó el tamaño 
del efecto estandarizado, que es la relación entre el efecto del tratamiento y el desvío estándar dentro 
del grupo, no encontró una asociación entre el año de publicación y el tamaño del efecto 
estandarizado,3 y es posible que la disminución en los tamaños estimados del efecto con el aumento 
del año de publicación esté relacionada en parte con el uso de NNT como resultado primario. Existen 
limitaciones para el uso de NNT como una medida resumida del efecto del tratamiento y otros análisis 
que utilizan raciones de riesgo, tamaños de efecto estandarizados u otras medidas, que pueden ser 
relevantes para considerar en revisiones sistemáticas. Sin embargo, el uso de otros resultados como 
PGIC, alivio del dolor, calidad de vida e impacto del dolor, puede haber producido resultados algo 
diferentes. Resultados basados en PGIC o el alivio del dolor pueden resultar en NNT más bajos que 
los basados en la reducción de la intensidad del dolor, y este tipo de análisis de sensibilidad debe ser 
promovido en ensayos futuros. No tuvimos acceso a los datos de un solo paciente y es posible que no 
hayamos extraído todos los factores que podrían estar asociados con el resultado del estudio, como el 
número de sitios del estudio, la duración del dolor, el cumplimiento, las comorbilidades, la edad y el 
número de tratamientos que se probaron antes del ensayo, que puede afectar la sensibilidad del 
mismo.2-4 Algunos de los factores incluidos no siempre se describen claramente en los artículos; por 
ejemplo, el análisis ITT puede estar mal etiquetado y es difícil de estimar en ensayos cruzados,9 y 
muy pocos estudios utilizaron métodos de observación de referencia para examinar el impacto del 

método de imputación. Además, rara vez se evaluaron o informaron en las publicaciones varios 
posibles factores importantes, como las expectativas del paciente, las características del dolor y las 
concentraciones séricas del fármaco. No identificamos estudios no publicados antes de 2007 y es 
probable que existan varios, aunque nuestro análisis primario sugirió un sesgo de publicación 
mínimo.6 La correlación entre el año de publicación y el NNT persistió, aún si no se incluyeron los 
ensayos no publicados o negativos, lo que sugiere que el aumento del NNT a lo largo del tiempo no 
se debió solo al sesgo de publicación o retrasos en la publicación. Finalmente, los fármacos pueden 
haber sido incluidos en ensayos para diferentes propósitos, por ejemplo, establecer si provocaron 
algún efecto sobre el placebo en una condición dada, para evaluar predictores de respuesta o para 
tener un control activo para un fármaco en investigación, y no todos fueron diseñados para medir la 
magnitud del efecto general del tratamiento.

5. Conclusiones 

Examinamos los cambios en el tamaño del efecto de los ensayos clínicos de dolor neuropático en los 
últimos 35 años. En todas las clases de fármacos el NNT ha aumentado con el tiempo (el tamaño 
estimado del efecto del fármaco disminuyó), con una estabilización alrededor de 2010. La 
metodología de diseño de estudio alterada con mayor tamaño y duración del estudio, así como 
cambios en el informe de los resultados, fue paralela a esta disminución del tamaño general del efecto 
del fármaco. Excepto por las respuestas al placebo muy bajas en los primeros ensayos, las mismas no 
aumentaron con el tiempo, pero las respuestas altas al placebo generalmente se asociaron con NNT 
más altos. Nuestro análisis respalda las sugerencias de que las revisiones sistemáticas y los 
metanálisis deben ir más allá de los hallazgos agregados de un metanálisis y examinar 
cuidadosamente todas las características de los estudios individuales. El desarrollo de diseños de 
estudios alternativos y el estudio de los efectos de fármacos específicos del fenotipo pueden conducir 
a un mejor desarrollo de fármacos en el futuro. Por lo tanto, para aumentar nuestra comprensión y 
mejorar el tratamiento, los estudios futuros deben registrar las características detalladas de los 
pacientes al inicio del estudio y el metanálisis debe realizarse preferiblemente con datos a nivel de 
pacientes. 
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RESUMEN

Múltiples ensayos clínicos farmacológicos recientes sobre el dolor neuropático no han logrado 
demostrar el efecto beneficioso de fármacos con eficacia previamente demostrada, y las estimaciones 
de la eficacia del fármaco parecen haber disminuido con la acumulación de ensayos más nuevos. Sin 
embargo, esto no se ha evaluado de forma sistemática. Aquí, analizamos los cambios dependientes 
del tiempo en el tamaño estimado del efecto del tratamiento en los ensayos farmacológicos junto con 
los factores que pueden contribuir a la disminución del tamaño del efecto estimado. Este estudio es 
un análisis secundario de los datos de una revisión sistemática y un metanálisis de NeuPSIG 
publicados anteriormente, actualizados para incluir estudios publicados hasta marzo de 2017. Se 
incluyeron ensayos doble ciego, aleatorizados y controlados con placebo que examinaron el efecto de 

los medicamentos para los que se había hecho recomendaciones fuertes o débiles para su uso en el 
dolor neuropático en la revisión publicada anteriormente. Como resultado primario, usamos un 
número agregado necesario a tratar para una reducción del dolor del 50% (alternativamente, una 
reducción del dolor del 30% o un alivio moderado del dolor). Los análisis involucraron 128 ensayos. 
El número necesario para tratar los valores aumentó alrededor de 2 a 4 en los ensayos publicados 
entre 1982 y 1999 a valores mucho más altos (menos efectivos) en los estudios publicados a partir de 
2010. Varios factores que cambiaron con el tiempo, como un tamaño de estudio más grande, una 
duración de estudio más prolongada y más estudios que informaron una reducción del dolor del 50% 
o 30%, se correlacionaron con la disminución en los tamaños estimados del efecto del fármaco. Esto 
sugiere que los problemas relacionados con el diseño, los resultados y los informes han contribuido a 
cambios en la estimación de los efectos del tratamiento. Es importante considerar estos factores en el 
diseño y la interpretación de los datos de estudios individuales y en las revisiones sistemáticas y los 
metanálisis.

1. Introducción

El dolor neuropático es el causado por una lesión o enfermedad que afecta al sistema nervioso 
somatosensorial y afecta del 6% al 8% de la población adulta general.15-31 El dolor neuropático se 
asocia con un impacto negativo en la calidad de vida y una respuesta de eficacia relativamente 
modesta a los fármacos existentes.28-29 En una revisión sistemática y un metanálisis recientes, que 
sirvieron de base para las últimas recomendaciones sobre farmacoterapia del dolor neuropático,6 
demostramos tamaños de efecto bastante desfavorables, con números más altos necesarios a tratar 
(NNT) para la mayoría de los analgésicos neuropáticos que con el NNT en revisiones sistemáticas 
anteriores.5-7 El número necesario para tratar los valores para las terapias más efectivas tiende a estar 
en la región de 5 a 7 para medicamentos como duloxetina, gabapentina y pregabalina, para los cuales 
la mayoría de los datos están disponibles. Esto significa que sólo una minoría de personas con dolor 
neuropático moderado o severo logran un alivio del dolor clínicamente significativo. 
Esta aparente disminución en las estimaciones de la eficacia clínica de los fármacos es motivo de 
preocupación, considerando múltiples ensayos clínicos negativos recientes en el dolor neuropático con 
fármacos que mostraron potencial en estudios preclínicos o donde existieron ensayos positivos previos.1-26
Se han planteado preocupaciones similares en la literatura sobre los trastornos depresivos mayores y la 
esquizofrenia, donde los resultados de los ensayos controlados aleatorios (ECA) son muy variables y 
muchos ensayos no logran mostrar un efecto de fármacos que previamente han demostrado su 
eficacia.13-16-17 Puede haber varias explicaciones para esta aparente disminución en el tamaño del efecto 
del fármaco en los ensayos a lo largo del tiempo, como un diseño de estudio más estricto y estudios más 
grandes, una mayor magnitud de la respuesta al placebo o el sesgo de publicación o de retraso 
temporal,3-12-24 por tanto, es necesario un análisis sistemático de esta cuestión. Necesitamos entender 
cómo diseñar mejor los ensayos futuros; a tal efecto, el Comité de tratamiento del Grupo de Interés 
Especial sobre Dolor Neuropático (NeuPSIG) de la Asociación Internacional para el Estudio del Dolor 
realizó un análisis exploratorio de ensayos de dolor neuropático comparando opciones de tratamiento 
de primera, segunda y tercera línea con placebo,6 analizar cambios en NNT e identificar factores 
potenciales que podrían contribuir a este aparente aumento en NNT. Los resultados de este análisis 
deberían ayudar a comprender cómo diseñar mejor los ensayos futuros en el dolor neuropático. 

2. Material y métodos

Este es un análisis exploratorio secundario de una revisión sistemática publicada, y metaanálisis de 
estudios publicados entre 1982 y 2014,6 complementado con estudios publicados después de 2014. 
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En la revisión sistemática publicada, incluimos ensayos doble ciego, aleatorizados y controlados con 
placebo que duraron al menos 3 semanas con al menos 10 pacientes por grupo que examinaron el 
efecto de los medicamentos para su uso en el dolor neuropático e informaron los resultados a enero 
de 2014.6 
Los ECA incluidos se identificaron mediante búsquedas en las bases de datos PubMed y EMBASE, 
el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados, y a través de la Red de Registros de la OMS y 
los registros aprobados por el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (ICMJE).6 Con 
base en la Evaluación, el desarrollo y la evaluación de la clasificación de recomendaciones 
(GRADE), asignamos recomendaciones débiles o fuertes a favor o en contra del uso de una droga o 
clase de droga. Para este estudio realizamos una búsqueda de texto libre adicional de medicamentos 
recomendados en PubMed y Clinicaltrials.gov, incluidos estudios hasta marzo de 2017 (Figura 1). 

2.1. Resultados 

Nuestro resultado primario de interés fue el NNT. El número necesario a tratar se calculó como la 
inversa de la diferencia de riesgo con el método de Mantel-Haenszel de efectos fijos.10-11-21 También 
realizamos un análisis acumulativo de NNT, en el que el valor final corresponde al análisis de efectos 
aleatorios (DerSimonian-Laird). El número de pacientes que respondieron se basó en el número de 
pacientes con una reducción de la intensidad del dolor del 50% si se informa, de lo contrario, una 
reducción del dolor del 30% o, alternativamente, un alivio del dolor al menos moderado -o similar-. 
Otros datos extraídos fueron los siguientes: a) resultado del ensayo (estudio positivo o negativo, 
basado en el efecto sobre la medida de resultado primaria); b) año de publicación (para ilustración 
categorizada en los períodos 1982-1999, 2000-2004, 2005-2009, 2010-2013 y 2014-2017); c) diseño 
del estudio (paralelo o cruzado); d) tamaño del estudio (número de pacientes asignados al azar al 
tratamiento farmacológico activo); e) duración del tratamiento en semanas (duración de cada brazo 
de tratamiento en ensayos cruzados); f) calidad del estudio [la Escala de Calidad de Oxford, 
apropiadamente y si hay una descripción de abandonos y retiros (las puntuaciones variaron de 2 a 5, 
y las puntuaciones más altas denotan una mayor calidad 14)]; g) número necesario para dañar (NND) 
para el número de pacientes que necesitaban ser tratados para que un paciente abandonara el ensayo 
debido a eventos adversos; h) si se indicó que la estimación del resultado primario se basó en el 
análisis por intención de tratar (ITT) o no; i) si se permitió algún tratamiento concomitante que no 
fuera la medicación de rescate; j) si se utilizó un placebo inerte o activo; k) Impresión global del 
cambio del paciente (PGIC), y l) condiciones de dolor en tratamiento. 

2.2. Análisis estadístico 

Para probar si hubo un cambio en el tamaño del efecto de los fármacos en los ensayos clínicos en el 
dolor neuropático de 1982 a 2017 calculamos la correlación entre el tamaño del efecto y el año de 
publicación mediante el coeficiente de correlación de Spearman. Para evaluar la correlación entre el 
tamaño del efecto y el año de publicación y las variables mencionadas anteriormente, también 
calculamos la correlación por pares entre 2 variables utilizando coeficientes de correlación de 
Spearman. Las correlaciones positivas entre el tamaño del efecto y el año de publicación y cualquiera 
de las variables anteriores indicarían que estas variables pueden contribuir, al menos parcialmente, al 
cambio en el tiempo. En los análisis de correlación, el año de publicación de los estudios no 
publicados se estableció arbitrariamente en un año después de la publicación de los resultados 
(2007-2016), y usamos la diferencia de riesgo (RD, NNT 5 1 / RD) en lugar de NNT debido a 
problemas con valores infinitos y negativos de NNT cuando RD es negativo o cero. Para tener en 
cuenta la incertidumbre en las estimaciones de DR, realizamos un análisis de regresión lineal con DR 
como variable dependiente y año de publicación como variable independiente donde los estudios 

fueron ponderados por 1 / SE 2 (SE: error estándar de la RD estimada). Debido a la colinealidad entre 
las variables, no realizamos análisis de regresión múltiple.30 El análisis estadístico se realizó con 
SPSS versión 20 (IBM SPSS Statistics 20). 

3. Resultados 

Se incluyeron 118 estudios con 128 comparaciones de un fármaco con placebo. Agregamos 20 
ensayos adicionales publicados entre 2014 y marzo de 2017 a las 108 pruebas entre 1982 y 2013 
(Figura 1) (referencias en material complementario, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). 
De los 128 ensayos, 125 proporcionaron información sobre el resultado del ensayo, 91 ensayos 
fueron positivos y 34 negativos, y 105 y 112 ensayos proporcionaron valores dicotómicos para NNT 
y NNH respectivamente (Figura 1). La mayoría de los estudios incluyeron pacientes con 
polineuropatía diabética dolorosa (n 44) o neuralgia posherpética (n 28), 14 estudios examinaron el 
dolor neuropático central, 10 lesión de nervios periféricos, 8 polineuropatía dolorosa mixta, 7 
polineuropatía dolorosa por VIH y 17 enfermedades de dolor neuropático mixto u otro. La 
pregabalina se estudió en 33 ensayos, los antidepresivos tricíclicos en 22, los inhibidores de la 
recaptación de serotonina-noradrenalina en 18, gabapentina en 13, opioides fuertes en 11, toxina 
botulínica tipo A en 8, parche de capsaicina al 8% en 8, tramadol en 7, gabapentina de liberación 
prolongada o enacarbil en 6, y parche de lidocaína al 5% en 2 ensayos (comparaciones con placebo ). 
Los 8 estudios no publicados con 9 comparaciones con placebo, incluyeron pacientes con 
polineuropatía diabética dolorosa (n 8) y neuralgia posherpética (n 1) y con pregabalina en 4, y 
amitriptilina, desvenlafaxina, duloxetina, gabapentina y oxicodona en un ensayo cada una. 

3.1. Cambio en el resultado del ensayo basado en el año de publicación 

Combinando todos los fármacos y todas las condiciones de dolor, el NNT aumentó con el tiempo 
desde 1982 hasta 2017 (Figura complementaria 1, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628) 
de alrededor de 1,6 a 3,0 a un NNT final de 7,2 (6,7 -7,9) (Spearman Rho 5 0,51, PAGS, 0,001). 
Teniendo en cuenta el error estándar de la diferencia de riesgo, también hubo una pendiente 
estadísticamente significativa en la regresión lineal entre el año de publicación y la diferencia de 
riesgo (inversa de NNT) (P = 0,0006). Asimismo, hubo una correlación significativa entre el año de 
publicación y NNT cuando sólo se analizaron aquellos estudios que fueron positivos en el resultado 
primario (Spearman Rho 5 0,52, P < 0,001). El NNT combinado por año aumentó gradualmente con 
un paso entre 1991 y 1997 y a mediados de la década de 2000, y luego se estabilizó alrededor de 2008 
a 2010 (Figura 2, Figura Complementaria 1, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). 

3.2. Factores asociados con el número necesario para tratar valores y año de publicación 

El análisis de correlación mostró que el tamaño del estudio más grande, la duración más larga del 
estudio y las respuestas al placebo más altas se relacionaron tanto con una publicación más reciente 
como con un NNT más alto (RD más bajo) (Figuras 3 y 4, Tabla complementaria 1a, disponible en 
http://links.lww.com/PAIN/A628). Estudios en los que los resultados se basaron en el análisis ITT 
(que se informó que se realizó en el 93% de los estudios de diseño paralelo y en el 28% de los estudios 
de diseño cruzado), una reducción del dolor del 30% o 50% (en comparación con el alivio del dolor 
o escalas desconocidas), y / o que tenían puntuaciones de calidad Oxford más altas también se 
publicaron más tarde y tenían un NNT más alto (Figuras 3 y 4, Tabla complementaria 1a, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). De manera similar, las respuestas a fármacos 
activos más bajas y los estudios con diseño de grupos paralelos (en comparación con los estudios 

cruzados) se publicaron más recientemente y tenían valores de NNT más altos (Tabla 
complementaria 1a, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). Es importante destacar que en 
la mayoría de estos los factores estaban altamente correlacionados; por ejemplo, los estudios de 
diseño de grupos paralelos informaron con más frecuencia análisis ITT que estudios cruzados, los 
estudios más grandes tuvieron mayores respuestas al placebo (fueron de mayor duración, y con mayor 
frecuencia informaron una reducción del dolor del 30% o 50%), etc. (Tabla complementaria 1a, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/ A628). 
El número necesario para tratar los valores basados en una reducción del dolor del 50% no difirió 
significativamente de los valores de NNT basados en una reducción del dolor del 30% (Spearman 
Rho 52 0,02, PAGS 5 0,89). El uso de un placebo inerte o activo no cambió con el tiempo y no hubo 
diferencias significativas en los valores de NNT en los estudios que usaron un placebo inerte o activo 
(Tabla complementaria 1a, disponible en http://links.Lww.com/PAIN/A628). En tal sentido, 
tampoco hubo diferencias en los valores de NNT a lo largo del tiempo entre los estudios que 
permitieron y no permitieron el tratamiento concomitante con otros analgésicos (Tabla 
complementaria 1a, Figura complementaria 2, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628) . 
Los NNH aumentaron con el tiempo, pero no hubo cambios significativos en el porcentaje que 
abandonó durante el tratamiento activo o placebo debido a efectos secundarios (Tabla 
complementaria 1a, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). En estudios más recientes, 
publicados a partir de 2008 (n 71), el NNT se correlacionó con el tamaño, la duración y la calidad del 
estudio, y la respuesta al placebo. 
Realizamos análisis adicionales en estudios de diseño paralelos (Tabla complementaria 1b, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). Todos los factores mencionados anteriormente se 
relacionaron con un NNT más alto, excepto los estudios donde los resultados se basaron en el análisis 
ITT y una reducción del dolor del 30% o 50% como medidas de resultado, que fueron todos más 
recientes (Tabla complementaria 1b, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). En los 
estudios en los que se pudo calcular el NNT basado en un 30% o 50% de reducción del dolor y PGIC, 
hubo una tendencia a que el NNT fuera más bajo cuando se basaba en PGIC (Tabla complementaria 
2, disponible en http://links.Lww.com/PAIN/A628). 

3.3. Clases de medicamentos y condiciones de dolor 

Figura 5 ilustra el cambio en el NNT a lo largo del tiempo para cada clase de fármaco. Aunque no 
forma parte de nuestro análisis planificado, observamos que los valores de NNT se vieron afectados 
por la dosis máxima administrada en un ensayo. Cuando sólo se incluyeron estudios de pregabalina 
con dosis diarias máximas de hasta 600 mg, los NNT fueron más bajos (Figura 3 complementaria, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). Varios ensayos recientes que evaluaron la 
pregabalina como control positivo usaron no más de una dosis diaria máxima de 300 mg en 
comparación con muchos ensayos anteriores que usaban 600 mg. La dosis del fármaco también puede 
ser importante para otros fármacos y clases de fármacos, pero muy pocos ensayos proporcionaron 
esta información para otros fármacos además de la pregabalina. Los antidepresivos tricíclicos se 
estudiaron principalmente en los primeros ensayos (Figura 4A complementaria, disponible en 
http://links.lww.com/PAIN/A628), y el número de pacientes que responden al fármaco activo y al 
placebo para cada clase de fármaco se ilustra en la Figura 4B complementaria (disponible en 
http://links. lww.com/PAIN/A628). El NNT acumulado para antidepresivos tricíclicos, inhibidores de 
la recaptación de serotonina-noradrenalina y pregabalina en dosis diarias de hasta 600 mg se ilustran 
en la Figura complementaria 5 (disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). No hubo un 
cambio claro en las condiciones de dolor examinadas con el tiempo, y los NNT fueron similares en 
todas las condiciones de dolor, excepto por una tendencia para NNT alto en estudios de 
polineuropatía dolorosa debida al VIH, que también tuvo altas respuestas al placebo (Figura 

complementaria 6, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). La Figura complementaria 7, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628 ilustra el NNT para cada clase de fármaco para cada 
una de las condiciones de dolor. La mayoría de los ensayos que forman la base de las 
recomendaciones de tratamiento se realizan en el dolor neuropático periférico. 

3.4. Respuestas al placebo 

La débil correlación entre la respuesta al placebo y el año de publicación se debió principalmente a 
las bajas respuestas al placebo en los primeros ensayos. Por ejemplo, como puede verse en Figura 
3C, todos los estudios publicados antes de 1996 tuvieron bajas respuestas al placebo, e incluyendo 
sólo los estudios publicados después de 1995, no hubo un aumento estadísticamente significativo en 
las respuestas al placebo en los ensayos con un año de publicación creciente (Spearman Rho = 0,10, 
P = 0,31). De manera similar, no hubo correlación entre la respuesta al placebo y el año de 
publicación, si sólo se incluyeron los estudios que informaron una reducción del dolor del 30% o 50% 
(Spearman Rho = 0,18, P = 0.13), ni, como se discutió anteriormente, si solo se incluyeron estudios 
de diseño de grupos paralelos. Sin embargo, la correlación entre la respuesta al placebo y el NNT 
persistió después de excluir los estudios anteriores a 1996 y los estudios que no informaron una 
reducción del dolor del 30 o 50% (Spearman Rho > 0.40, P < 0,001). El gran tamaño de la muestra y 
la larga duración del estudio se correlacionaron con altas respuestas al placebo, y los estudios de 
diseño paralelo tuvieron mayores respuestas al placebo que los estudios cruzados (Tabla 
complementaria 1a, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). Como puede verse en el 
gráfico de L'Abbé en Figura 6, los estudios que fueron negativos en el resultado primario tuvieron 
respuestas al placebo tanto bajas como altas. Aunque el 83% de los ensayos con una tasa de respuesta 
al placebo inferior al 30% fueron positivos en el resultado primario (es decir, mostraron superioridad 
del fármaco del estudio sobre el placebo), sólo el 52% de los ensayos con una tasa de respuesta al 
placebo superior al 30% y el 33% de los ensayos con una respuesta al placebo superior al 33% fueron 
positivos en el resultado primario. 

4. Discusión 

El principal hallazgo de este estudio fue que el tamaño del efecto estimado de los ensayos de 
medicamentos para el dolor neuropático disminuyó de 1982 a 2017, con aumentos en el NNT y el 
NNT generales por clase de medicamento; esta disminución fue evidente hasta 2010, cuando el 
tamaño del efecto tendió a estabilizarse. Es importante destacar que este cambio a lo largo del tiempo 
fue acompañado por cambios en el diseño del estudio. Más específicamente, un tamaño de muestra 
más grande, una duración más prolongada del estudio, un mejor informe de la aleatorización y el 
cegamiento, el análisis ITT y un informe más completo de la eficacia (es decir, el uso de una 
reducción del dolor del 30% o 50% como medidas de resultado) se asociaron significativamente con 
un efecto reducido Talla. Por el contrario, no hubo diferencia en el tamaño del efecto si el NNT se 
basó en una reducción del dolor del 30% o del 50%, lo que está en línea con los estudios sobre el dolor 
agudo.23-25 De manera similar, el uso de medicación concomitante no afectó el tamaño del efecto. 
El aumento de la respuesta al placebo a lo largo del tiempo se explicó principalmente por las bajas 
respuestas al placebo en los primeros ensayos; es posible que éstas se encuentren menos asociadas 
con el fracaso del ensayo de lo que se pensaba anteriormente.8-19 Sin embargo, sí encontramos un 
porcentaje reducido de resultados de ensayos positivos en estudios con más del 30% de 
respondedores al placebo (aunque existen explicaciones estadísticas para tales asociaciones27). Esto 
está en línea con los estudios de trastornos bipolares12  y depresión,13-18 donde una tasa de respuesta 

al placebo superior al 30% mostró una separación entre fármaco y placebo muy reducida, lo cual 
respalda la sugerencia de que tales ensayos podrían considerarse fallidos o poco informativos en lugar 
de ensayos negativos. 
Los cambios en el NNT y en el diseño del estudio a lo largo del tiempo pueden verse a la luz de la 
evolución de los estándares para los ECA. Nuestra comprensión de los sesgos ha mejorado y, junto 
con los cambios en los requisitos de los organismos reguladores, los estándares para los RCT han 
cambiado. Los primeros estudios eran típicamente pequeños ensayos cruzados de un solo centro, 
luego apareció un cambio en el NNT cuando se publicaron grandes ensayos de gabapentina, lo que 
inició un cambio en el diseño del ensayo hacia otros de grupos paralelos más grandes, de mayor 
duración y con múltiples sitios. A mediados de la década de 2000, la Administración de Alimentos y 
Medicamentos comenzó a requerir una duración de 12 semanas para los ensayos de fase 3 y los 
estudios clínicos en los Estados Unidos migraron de los centros médicos académicos a los centros 
comerciales de la comunidad que realizan investigaciones en muchas áreas terapéuticas, que puede 
haber influido en el segundo salto en NNT. La pregunta es cuál es el "verdadero NNT". En los 
primeros ensayos, el uso de análisis por protocolo y la falta de informes de una reducción del 30% o 
50% en la intensidad del dolor pueden haber sobrestimado el efecto del tratamiento (subestimó el 
NNT), pero en algunos anteriores puede haber una subestimación del tamaño del efecto. Aunque no 
se analizó en este estudio, se ha sugerido que los multicéntricos grandes pueden tener una selección 
de pacientes y una implementación e integridad del estudio menos cuidadosas, lo que puede 
subestimar los efectos del tratamiento debido a la introducción de una mayor tasa de variabilidad 
subyacente.16-20 Las presiones de contratación en sitios comerciales y el acceso limitado a la atención 
médica también pueden resultar en una inflación de las puntuaciones de referencia y altas respuestas 
al placebo, por lo tanto se ha recomendado la capacitación de investigadores y pacientes, y una mejor 
evaluación y precisión del diagnóstico, así como la implementación de métodos para asegurar la 
adherencia del paciente y mejorar la sensibilidad del ensayo de prueba.16-22
Deben reconocerse varias limitaciones de este estudio. Si bien incluyó todos los ensayos de 
farmacoterapia de alta calidad con agentes de primera a tercera línea en el dolor neuropático, hubo 
muy pocos referidos a cada fármaco o cada condición de dolor para permitir probar las interacciones, 
el papel de las diferentes dosis de fármacos o el papel de la dosis fija frente a dosificación flexible, y 
permitir el examen de cada fármaco por separado en lugar de agruparlos por clases. Debido a la 
colinealidad entre factores, los análisis de regresión no fueron factibles. Por tanto, la presentación de 
las asociaciones entre factores es principalmente descriptiva y no permite identificar si las variables 
explican de forma independiente los cambios en el tiempo. Un estudio anterior que utilizó el tamaño 
del efecto estandarizado, que es la relación entre el efecto del tratamiento y el desvío estándar dentro 
del grupo, no encontró una asociación entre el año de publicación y el tamaño del efecto 
estandarizado,3 y es posible que la disminución en los tamaños estimados del efecto con el aumento 
del año de publicación esté relacionada en parte con el uso de NNT como resultado primario. Existen 
limitaciones para el uso de NNT como una medida resumida del efecto del tratamiento y otros análisis 
que utilizan raciones de riesgo, tamaños de efecto estandarizados u otras medidas, que pueden ser 
relevantes para considerar en revisiones sistemáticas. Sin embargo, el uso de otros resultados como 
PGIC, alivio del dolor, calidad de vida e impacto del dolor, puede haber producido resultados algo 
diferentes. Resultados basados en PGIC o el alivio del dolor pueden resultar en NNT más bajos que 
los basados en la reducción de la intensidad del dolor, y este tipo de análisis de sensibilidad debe ser 
promovido en ensayos futuros. No tuvimos acceso a los datos de un solo paciente y es posible que no 
hayamos extraído todos los factores que podrían estar asociados con el resultado del estudio, como el 
número de sitios del estudio, la duración del dolor, el cumplimiento, las comorbilidades, la edad y el 
número de tratamientos que se probaron antes del ensayo, que puede afectar la sensibilidad del 
mismo.2-4 Algunos de los factores incluidos no siempre se describen claramente en los artículos; por 
ejemplo, el análisis ITT puede estar mal etiquetado y es difícil de estimar en ensayos cruzados,9 y 
muy pocos estudios utilizaron métodos de observación de referencia para examinar el impacto del 

método de imputación. Además, rara vez se evaluaron o informaron en las publicaciones varios 
posibles factores importantes, como las expectativas del paciente, las características del dolor y las 
concentraciones séricas del fármaco. No identificamos estudios no publicados antes de 2007 y es 
probable que existan varios, aunque nuestro análisis primario sugirió un sesgo de publicación 
mínimo.6 La correlación entre el año de publicación y el NNT persistió, aún si no se incluyeron los 
ensayos no publicados o negativos, lo que sugiere que el aumento del NNT a lo largo del tiempo no 
se debió solo al sesgo de publicación o retrasos en la publicación. Finalmente, los fármacos pueden 
haber sido incluidos en ensayos para diferentes propósitos, por ejemplo, establecer si provocaron 
algún efecto sobre el placebo en una condición dada, para evaluar predictores de respuesta o para 
tener un control activo para un fármaco en investigación, y no todos fueron diseñados para medir la 
magnitud del efecto general del tratamiento.

5. Conclusiones 

Examinamos los cambios en el tamaño del efecto de los ensayos clínicos de dolor neuropático en los 
últimos 35 años. En todas las clases de fármacos el NNT ha aumentado con el tiempo (el tamaño 
estimado del efecto del fármaco disminuyó), con una estabilización alrededor de 2010. La 
metodología de diseño de estudio alterada con mayor tamaño y duración del estudio, así como 
cambios en el informe de los resultados, fue paralela a esta disminución del tamaño general del efecto 
del fármaco. Excepto por las respuestas al placebo muy bajas en los primeros ensayos, las mismas no 
aumentaron con el tiempo, pero las respuestas altas al placebo generalmente se asociaron con NNT 
más altos. Nuestro análisis respalda las sugerencias de que las revisiones sistemáticas y los 
metanálisis deben ir más allá de los hallazgos agregados de un metanálisis y examinar 
cuidadosamente todas las características de los estudios individuales. El desarrollo de diseños de 
estudios alternativos y el estudio de los efectos de fármacos específicos del fenotipo pueden conducir 
a un mejor desarrollo de fármacos en el futuro. Por lo tanto, para aumentar nuestra comprensión y 
mejorar el tratamiento, los estudios futuros deben registrar las características detalladas de los 
pacientes al inicio del estudio y el metanálisis debe realizarse preferiblemente con datos a nivel de 
pacientes. 
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RESUMEN

Múltiples ensayos clínicos farmacológicos recientes sobre el dolor neuropático no han logrado 
demostrar el efecto beneficioso de fármacos con eficacia previamente demostrada, y las estimaciones 
de la eficacia del fármaco parecen haber disminuido con la acumulación de ensayos más nuevos. Sin 
embargo, esto no se ha evaluado de forma sistemática. Aquí, analizamos los cambios dependientes 
del tiempo en el tamaño estimado del efecto del tratamiento en los ensayos farmacológicos junto con 
los factores que pueden contribuir a la disminución del tamaño del efecto estimado. Este estudio es 
un análisis secundario de los datos de una revisión sistemática y un metanálisis de NeuPSIG 
publicados anteriormente, actualizados para incluir estudios publicados hasta marzo de 2017. Se 
incluyeron ensayos doble ciego, aleatorizados y controlados con placebo que examinaron el efecto de 

los medicamentos para los que se había hecho recomendaciones fuertes o débiles para su uso en el 
dolor neuropático en la revisión publicada anteriormente. Como resultado primario, usamos un 
número agregado necesario a tratar para una reducción del dolor del 50% (alternativamente, una 
reducción del dolor del 30% o un alivio moderado del dolor). Los análisis involucraron 128 ensayos. 
El número necesario para tratar los valores aumentó alrededor de 2 a 4 en los ensayos publicados 
entre 1982 y 1999 a valores mucho más altos (menos efectivos) en los estudios publicados a partir de 
2010. Varios factores que cambiaron con el tiempo, como un tamaño de estudio más grande, una 
duración de estudio más prolongada y más estudios que informaron una reducción del dolor del 50% 
o 30%, se correlacionaron con la disminución en los tamaños estimados del efecto del fármaco. Esto 
sugiere que los problemas relacionados con el diseño, los resultados y los informes han contribuido a 
cambios en la estimación de los efectos del tratamiento. Es importante considerar estos factores en el 
diseño y la interpretación de los datos de estudios individuales y en las revisiones sistemáticas y los 
metanálisis.

1. Introducción

El dolor neuropático es el causado por una lesión o enfermedad que afecta al sistema nervioso 
somatosensorial y afecta del 6% al 8% de la población adulta general.15-31 El dolor neuropático se 
asocia con un impacto negativo en la calidad de vida y una respuesta de eficacia relativamente 
modesta a los fármacos existentes.28-29 En una revisión sistemática y un metanálisis recientes, que 
sirvieron de base para las últimas recomendaciones sobre farmacoterapia del dolor neuropático,6 
demostramos tamaños de efecto bastante desfavorables, con números más altos necesarios a tratar 
(NNT) para la mayoría de los analgésicos neuropáticos que con el NNT en revisiones sistemáticas 
anteriores.5-7 El número necesario para tratar los valores para las terapias más efectivas tiende a estar 
en la región de 5 a 7 para medicamentos como duloxetina, gabapentina y pregabalina, para los cuales 
la mayoría de los datos están disponibles. Esto significa que sólo una minoría de personas con dolor 
neuropático moderado o severo logran un alivio del dolor clínicamente significativo. 
Esta aparente disminución en las estimaciones de la eficacia clínica de los fármacos es motivo de 
preocupación, considerando múltiples ensayos clínicos negativos recientes en el dolor neuropático con 
fármacos que mostraron potencial en estudios preclínicos o donde existieron ensayos positivos previos.1-26
Se han planteado preocupaciones similares en la literatura sobre los trastornos depresivos mayores y la 
esquizofrenia, donde los resultados de los ensayos controlados aleatorios (ECA) son muy variables y 
muchos ensayos no logran mostrar un efecto de fármacos que previamente han demostrado su 
eficacia.13-16-17 Puede haber varias explicaciones para esta aparente disminución en el tamaño del efecto 
del fármaco en los ensayos a lo largo del tiempo, como un diseño de estudio más estricto y estudios más 
grandes, una mayor magnitud de la respuesta al placebo o el sesgo de publicación o de retraso 
temporal,3-12-24 por tanto, es necesario un análisis sistemático de esta cuestión. Necesitamos entender 
cómo diseñar mejor los ensayos futuros; a tal efecto, el Comité de tratamiento del Grupo de Interés 
Especial sobre Dolor Neuropático (NeuPSIG) de la Asociación Internacional para el Estudio del Dolor 
realizó un análisis exploratorio de ensayos de dolor neuropático comparando opciones de tratamiento 
de primera, segunda y tercera línea con placebo,6 analizar cambios en NNT e identificar factores 
potenciales que podrían contribuir a este aparente aumento en NNT. Los resultados de este análisis 
deberían ayudar a comprender cómo diseñar mejor los ensayos futuros en el dolor neuropático. 

2. Material y métodos

Este es un análisis exploratorio secundario de una revisión sistemática publicada, y metaanálisis de 
estudios publicados entre 1982 y 2014,6 complementado con estudios publicados después de 2014. 

En la revisión sistemática publicada, incluimos ensayos doble ciego, aleatorizados y controlados con 
placebo que duraron al menos 3 semanas con al menos 10 pacientes por grupo que examinaron el 
efecto de los medicamentos para su uso en el dolor neuropático e informaron los resultados a enero 
de 2014.6 
Los ECA incluidos se identificaron mediante búsquedas en las bases de datos PubMed y EMBASE, 
el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados, y a través de la Red de Registros de la OMS y 
los registros aprobados por el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (ICMJE).6 Con 
base en la Evaluación, el desarrollo y la evaluación de la clasificación de recomendaciones 
(GRADE), asignamos recomendaciones débiles o fuertes a favor o en contra del uso de una droga o 
clase de droga. Para este estudio realizamos una búsqueda de texto libre adicional de medicamentos 
recomendados en PubMed y Clinicaltrials.gov, incluidos estudios hasta marzo de 2017 (Figura 1). 

2.1. Resultados 

Nuestro resultado primario de interés fue el NNT. El número necesario a tratar se calculó como la 
inversa de la diferencia de riesgo con el método de Mantel-Haenszel de efectos fijos.10-11-21 También 
realizamos un análisis acumulativo de NNT, en el que el valor final corresponde al análisis de efectos 
aleatorios (DerSimonian-Laird). El número de pacientes que respondieron se basó en el número de 
pacientes con una reducción de la intensidad del dolor del 50% si se informa, de lo contrario, una 
reducción del dolor del 30% o, alternativamente, un alivio del dolor al menos moderado -o similar-. 
Otros datos extraídos fueron los siguientes: a) resultado del ensayo (estudio positivo o negativo, 
basado en el efecto sobre la medida de resultado primaria); b) año de publicación (para ilustración 
categorizada en los períodos 1982-1999, 2000-2004, 2005-2009, 2010-2013 y 2014-2017); c) diseño 
del estudio (paralelo o cruzado); d) tamaño del estudio (número de pacientes asignados al azar al 
tratamiento farmacológico activo); e) duración del tratamiento en semanas (duración de cada brazo 
de tratamiento en ensayos cruzados); f) calidad del estudio [la Escala de Calidad de Oxford, 
apropiadamente y si hay una descripción de abandonos y retiros (las puntuaciones variaron de 2 a 5, 
y las puntuaciones más altas denotan una mayor calidad 14)]; g) número necesario para dañar (NND) 
para el número de pacientes que necesitaban ser tratados para que un paciente abandonara el ensayo 
debido a eventos adversos; h) si se indicó que la estimación del resultado primario se basó en el 
análisis por intención de tratar (ITT) o no; i) si se permitió algún tratamiento concomitante que no 
fuera la medicación de rescate; j) si se utilizó un placebo inerte o activo; k) Impresión global del 
cambio del paciente (PGIC), y l) condiciones de dolor en tratamiento. 

2.2. Análisis estadístico 

Para probar si hubo un cambio en el tamaño del efecto de los fármacos en los ensayos clínicos en el 
dolor neuropático de 1982 a 2017 calculamos la correlación entre el tamaño del efecto y el año de 
publicación mediante el coeficiente de correlación de Spearman. Para evaluar la correlación entre el 
tamaño del efecto y el año de publicación y las variables mencionadas anteriormente, también 
calculamos la correlación por pares entre 2 variables utilizando coeficientes de correlación de 
Spearman. Las correlaciones positivas entre el tamaño del efecto y el año de publicación y cualquiera 
de las variables anteriores indicarían que estas variables pueden contribuir, al menos parcialmente, al 
cambio en el tiempo. En los análisis de correlación, el año de publicación de los estudios no 
publicados se estableció arbitrariamente en un año después de la publicación de los resultados 
(2007-2016), y usamos la diferencia de riesgo (RD, NNT 5 1 / RD) en lugar de NNT debido a 
problemas con valores infinitos y negativos de NNT cuando RD es negativo o cero. Para tener en 
cuenta la incertidumbre en las estimaciones de DR, realizamos un análisis de regresión lineal con DR 
como variable dependiente y año de publicación como variable independiente donde los estudios 
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fueron ponderados por 1 / SE 2 (SE: error estándar de la RD estimada). Debido a la colinealidad entre 
las variables, no realizamos análisis de regresión múltiple.30 El análisis estadístico se realizó con 
SPSS versión 20 (IBM SPSS Statistics 20). 

3. Resultados 

Se incluyeron 118 estudios con 128 comparaciones de un fármaco con placebo. Agregamos 20 
ensayos adicionales publicados entre 2014 y marzo de 2017 a las 108 pruebas entre 1982 y 2013 
(Figura 1) (referencias en material complementario, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). 
De los 128 ensayos, 125 proporcionaron información sobre el resultado del ensayo, 91 ensayos 
fueron positivos y 34 negativos, y 105 y 112 ensayos proporcionaron valores dicotómicos para NNT 
y NNH respectivamente (Figura 1). La mayoría de los estudios incluyeron pacientes con 
polineuropatía diabética dolorosa (n 44) o neuralgia posherpética (n 28), 14 estudios examinaron el 
dolor neuropático central, 10 lesión de nervios periféricos, 8 polineuropatía dolorosa mixta, 7 
polineuropatía dolorosa por VIH y 17 enfermedades de dolor neuropático mixto u otro. La 
pregabalina se estudió en 33 ensayos, los antidepresivos tricíclicos en 22, los inhibidores de la 
recaptación de serotonina-noradrenalina en 18, gabapentina en 13, opioides fuertes en 11, toxina 
botulínica tipo A en 8, parche de capsaicina al 8% en 8, tramadol en 7, gabapentina de liberación 
prolongada o enacarbil en 6, y parche de lidocaína al 5% en 2 ensayos (comparaciones con placebo ). 
Los 8 estudios no publicados con 9 comparaciones con placebo, incluyeron pacientes con 
polineuropatía diabética dolorosa (n 8) y neuralgia posherpética (n 1) y con pregabalina en 4, y 
amitriptilina, desvenlafaxina, duloxetina, gabapentina y oxicodona en un ensayo cada una. 

3.1. Cambio en el resultado del ensayo basado en el año de publicación 

Combinando todos los fármacos y todas las condiciones de dolor, el NNT aumentó con el tiempo 
desde 1982 hasta 2017 (Figura complementaria 1, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628) 
de alrededor de 1,6 a 3,0 a un NNT final de 7,2 (6,7 -7,9) (Spearman Rho 5 0,51, PAGS, 0,001). 
Teniendo en cuenta el error estándar de la diferencia de riesgo, también hubo una pendiente 
estadísticamente significativa en la regresión lineal entre el año de publicación y la diferencia de 
riesgo (inversa de NNT) (P = 0,0006). Asimismo, hubo una correlación significativa entre el año de 
publicación y NNT cuando sólo se analizaron aquellos estudios que fueron positivos en el resultado 
primario (Spearman Rho 5 0,52, P < 0,001). El NNT combinado por año aumentó gradualmente con 
un paso entre 1991 y 1997 y a mediados de la década de 2000, y luego se estabilizó alrededor de 2008 
a 2010 (Figura 2, Figura Complementaria 1, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). 

3.2. Factores asociados con el número necesario para tratar valores y año de publicación 

El análisis de correlación mostró que el tamaño del estudio más grande, la duración más larga del 
estudio y las respuestas al placebo más altas se relacionaron tanto con una publicación más reciente 
como con un NNT más alto (RD más bajo) (Figuras 3 y 4, Tabla complementaria 1a, disponible en 
http://links.lww.com/PAIN/A628). Estudios en los que los resultados se basaron en el análisis ITT 
(que se informó que se realizó en el 93% de los estudios de diseño paralelo y en el 28% de los estudios 
de diseño cruzado), una reducción del dolor del 30% o 50% (en comparación con el alivio del dolor 
o escalas desconocidas), y / o que tenían puntuaciones de calidad Oxford más altas también se 
publicaron más tarde y tenían un NNT más alto (Figuras 3 y 4, Tabla complementaria 1a, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). De manera similar, las respuestas a fármacos 
activos más bajas y los estudios con diseño de grupos paralelos (en comparación con los estudios 

cruzados) se publicaron más recientemente y tenían valores de NNT más altos (Tabla 
complementaria 1a, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). Es importante destacar que en 
la mayoría de estos los factores estaban altamente correlacionados; por ejemplo, los estudios de 
diseño de grupos paralelos informaron con más frecuencia análisis ITT que estudios cruzados, los 
estudios más grandes tuvieron mayores respuestas al placebo (fueron de mayor duración, y con mayor 
frecuencia informaron una reducción del dolor del 30% o 50%), etc. (Tabla complementaria 1a, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/ A628). 
El número necesario para tratar los valores basados en una reducción del dolor del 50% no difirió 
significativamente de los valores de NNT basados en una reducción del dolor del 30% (Spearman 
Rho 52 0,02, PAGS 5 0,89). El uso de un placebo inerte o activo no cambió con el tiempo y no hubo 
diferencias significativas en los valores de NNT en los estudios que usaron un placebo inerte o activo 
(Tabla complementaria 1a, disponible en http://links.Lww.com/PAIN/A628). En tal sentido, 
tampoco hubo diferencias en los valores de NNT a lo largo del tiempo entre los estudios que 
permitieron y no permitieron el tratamiento concomitante con otros analgésicos (Tabla 
complementaria 1a, Figura complementaria 2, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628) . 
Los NNH aumentaron con el tiempo, pero no hubo cambios significativos en el porcentaje que 
abandonó durante el tratamiento activo o placebo debido a efectos secundarios (Tabla 
complementaria 1a, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). En estudios más recientes, 
publicados a partir de 2008 (n 71), el NNT se correlacionó con el tamaño, la duración y la calidad del 
estudio, y la respuesta al placebo. 
Realizamos análisis adicionales en estudios de diseño paralelos (Tabla complementaria 1b, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). Todos los factores mencionados anteriormente se 
relacionaron con un NNT más alto, excepto los estudios donde los resultados se basaron en el análisis 
ITT y una reducción del dolor del 30% o 50% como medidas de resultado, que fueron todos más 
recientes (Tabla complementaria 1b, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). En los 
estudios en los que se pudo calcular el NNT basado en un 30% o 50% de reducción del dolor y PGIC, 
hubo una tendencia a que el NNT fuera más bajo cuando se basaba en PGIC (Tabla complementaria 
2, disponible en http://links.Lww.com/PAIN/A628). 

3.3. Clases de medicamentos y condiciones de dolor 

Figura 5 ilustra el cambio en el NNT a lo largo del tiempo para cada clase de fármaco. Aunque no 
forma parte de nuestro análisis planificado, observamos que los valores de NNT se vieron afectados 
por la dosis máxima administrada en un ensayo. Cuando sólo se incluyeron estudios de pregabalina 
con dosis diarias máximas de hasta 600 mg, los NNT fueron más bajos (Figura 3 complementaria, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). Varios ensayos recientes que evaluaron la 
pregabalina como control positivo usaron no más de una dosis diaria máxima de 300 mg en 
comparación con muchos ensayos anteriores que usaban 600 mg. La dosis del fármaco también puede 
ser importante para otros fármacos y clases de fármacos, pero muy pocos ensayos proporcionaron 
esta información para otros fármacos además de la pregabalina. Los antidepresivos tricíclicos se 
estudiaron principalmente en los primeros ensayos (Figura 4A complementaria, disponible en 
http://links.lww.com/PAIN/A628), y el número de pacientes que responden al fármaco activo y al 
placebo para cada clase de fármaco se ilustra en la Figura 4B complementaria (disponible en 
http://links. lww.com/PAIN/A628). El NNT acumulado para antidepresivos tricíclicos, inhibidores de 
la recaptación de serotonina-noradrenalina y pregabalina en dosis diarias de hasta 600 mg se ilustran 
en la Figura complementaria 5 (disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). No hubo un 
cambio claro en las condiciones de dolor examinadas con el tiempo, y los NNT fueron similares en 
todas las condiciones de dolor, excepto por una tendencia para NNT alto en estudios de 
polineuropatía dolorosa debida al VIH, que también tuvo altas respuestas al placebo (Figura 

complementaria 6, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). La Figura complementaria 7, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628 ilustra el NNT para cada clase de fármaco para cada 
una de las condiciones de dolor. La mayoría de los ensayos que forman la base de las 
recomendaciones de tratamiento se realizan en el dolor neuropático periférico. 

3.4. Respuestas al placebo 

La débil correlación entre la respuesta al placebo y el año de publicación se debió principalmente a 
las bajas respuestas al placebo en los primeros ensayos. Por ejemplo, como puede verse en Figura 
3C, todos los estudios publicados antes de 1996 tuvieron bajas respuestas al placebo, e incluyendo 
sólo los estudios publicados después de 1995, no hubo un aumento estadísticamente significativo en 
las respuestas al placebo en los ensayos con un año de publicación creciente (Spearman Rho = 0,10, 
P = 0,31). De manera similar, no hubo correlación entre la respuesta al placebo y el año de 
publicación, si sólo se incluyeron los estudios que informaron una reducción del dolor del 30% o 50% 
(Spearman Rho = 0,18, P = 0.13), ni, como se discutió anteriormente, si solo se incluyeron estudios 
de diseño de grupos paralelos. Sin embargo, la correlación entre la respuesta al placebo y el NNT 
persistió después de excluir los estudios anteriores a 1996 y los estudios que no informaron una 
reducción del dolor del 30 o 50% (Spearman Rho > 0.40, P < 0,001). El gran tamaño de la muestra y 
la larga duración del estudio se correlacionaron con altas respuestas al placebo, y los estudios de 
diseño paralelo tuvieron mayores respuestas al placebo que los estudios cruzados (Tabla 
complementaria 1a, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). Como puede verse en el 
gráfico de L'Abbé en Figura 6, los estudios que fueron negativos en el resultado primario tuvieron 
respuestas al placebo tanto bajas como altas. Aunque el 83% de los ensayos con una tasa de respuesta 
al placebo inferior al 30% fueron positivos en el resultado primario (es decir, mostraron superioridad 
del fármaco del estudio sobre el placebo), sólo el 52% de los ensayos con una tasa de respuesta al 
placebo superior al 30% y el 33% de los ensayos con una respuesta al placebo superior al 33% fueron 
positivos en el resultado primario. 

4. Discusión 

El principal hallazgo de este estudio fue que el tamaño del efecto estimado de los ensayos de 
medicamentos para el dolor neuropático disminuyó de 1982 a 2017, con aumentos en el NNT y el 
NNT generales por clase de medicamento; esta disminución fue evidente hasta 2010, cuando el 
tamaño del efecto tendió a estabilizarse. Es importante destacar que este cambio a lo largo del tiempo 
fue acompañado por cambios en el diseño del estudio. Más específicamente, un tamaño de muestra 
más grande, una duración más prolongada del estudio, un mejor informe de la aleatorización y el 
cegamiento, el análisis ITT y un informe más completo de la eficacia (es decir, el uso de una 
reducción del dolor del 30% o 50% como medidas de resultado) se asociaron significativamente con 
un efecto reducido Talla. Por el contrario, no hubo diferencia en el tamaño del efecto si el NNT se 
basó en una reducción del dolor del 30% o del 50%, lo que está en línea con los estudios sobre el dolor 
agudo.23-25 De manera similar, el uso de medicación concomitante no afectó el tamaño del efecto. 
El aumento de la respuesta al placebo a lo largo del tiempo se explicó principalmente por las bajas 
respuestas al placebo en los primeros ensayos; es posible que éstas se encuentren menos asociadas 
con el fracaso del ensayo de lo que se pensaba anteriormente.8-19 Sin embargo, sí encontramos un 
porcentaje reducido de resultados de ensayos positivos en estudios con más del 30% de 
respondedores al placebo (aunque existen explicaciones estadísticas para tales asociaciones27). Esto 
está en línea con los estudios de trastornos bipolares12  y depresión,13-18 donde una tasa de respuesta 

al placebo superior al 30% mostró una separación entre fármaco y placebo muy reducida, lo cual 
respalda la sugerencia de que tales ensayos podrían considerarse fallidos o poco informativos en lugar 
de ensayos negativos. 
Los cambios en el NNT y en el diseño del estudio a lo largo del tiempo pueden verse a la luz de la 
evolución de los estándares para los ECA. Nuestra comprensión de los sesgos ha mejorado y, junto 
con los cambios en los requisitos de los organismos reguladores, los estándares para los RCT han 
cambiado. Los primeros estudios eran típicamente pequeños ensayos cruzados de un solo centro, 
luego apareció un cambio en el NNT cuando se publicaron grandes ensayos de gabapentina, lo que 
inició un cambio en el diseño del ensayo hacia otros de grupos paralelos más grandes, de mayor 
duración y con múltiples sitios. A mediados de la década de 2000, la Administración de Alimentos y 
Medicamentos comenzó a requerir una duración de 12 semanas para los ensayos de fase 3 y los 
estudios clínicos en los Estados Unidos migraron de los centros médicos académicos a los centros 
comerciales de la comunidad que realizan investigaciones en muchas áreas terapéuticas, que puede 
haber influido en el segundo salto en NNT. La pregunta es cuál es el "verdadero NNT". En los 
primeros ensayos, el uso de análisis por protocolo y la falta de informes de una reducción del 30% o 
50% en la intensidad del dolor pueden haber sobrestimado el efecto del tratamiento (subestimó el 
NNT), pero en algunos anteriores puede haber una subestimación del tamaño del efecto. Aunque no 
se analizó en este estudio, se ha sugerido que los multicéntricos grandes pueden tener una selección 
de pacientes y una implementación e integridad del estudio menos cuidadosas, lo que puede 
subestimar los efectos del tratamiento debido a la introducción de una mayor tasa de variabilidad 
subyacente.16-20 Las presiones de contratación en sitios comerciales y el acceso limitado a la atención 
médica también pueden resultar en una inflación de las puntuaciones de referencia y altas respuestas 
al placebo, por lo tanto se ha recomendado la capacitación de investigadores y pacientes, y una mejor 
evaluación y precisión del diagnóstico, así como la implementación de métodos para asegurar la 
adherencia del paciente y mejorar la sensibilidad del ensayo de prueba.16-22
Deben reconocerse varias limitaciones de este estudio. Si bien incluyó todos los ensayos de 
farmacoterapia de alta calidad con agentes de primera a tercera línea en el dolor neuropático, hubo 
muy pocos referidos a cada fármaco o cada condición de dolor para permitir probar las interacciones, 
el papel de las diferentes dosis de fármacos o el papel de la dosis fija frente a dosificación flexible, y 
permitir el examen de cada fármaco por separado en lugar de agruparlos por clases. Debido a la 
colinealidad entre factores, los análisis de regresión no fueron factibles. Por tanto, la presentación de 
las asociaciones entre factores es principalmente descriptiva y no permite identificar si las variables 
explican de forma independiente los cambios en el tiempo. Un estudio anterior que utilizó el tamaño 
del efecto estandarizado, que es la relación entre el efecto del tratamiento y el desvío estándar dentro 
del grupo, no encontró una asociación entre el año de publicación y el tamaño del efecto 
estandarizado,3 y es posible que la disminución en los tamaños estimados del efecto con el aumento 
del año de publicación esté relacionada en parte con el uso de NNT como resultado primario. Existen 
limitaciones para el uso de NNT como una medida resumida del efecto del tratamiento y otros análisis 
que utilizan raciones de riesgo, tamaños de efecto estandarizados u otras medidas, que pueden ser 
relevantes para considerar en revisiones sistemáticas. Sin embargo, el uso de otros resultados como 
PGIC, alivio del dolor, calidad de vida e impacto del dolor, puede haber producido resultados algo 
diferentes. Resultados basados en PGIC o el alivio del dolor pueden resultar en NNT más bajos que 
los basados en la reducción de la intensidad del dolor, y este tipo de análisis de sensibilidad debe ser 
promovido en ensayos futuros. No tuvimos acceso a los datos de un solo paciente y es posible que no 
hayamos extraído todos los factores que podrían estar asociados con el resultado del estudio, como el 
número de sitios del estudio, la duración del dolor, el cumplimiento, las comorbilidades, la edad y el 
número de tratamientos que se probaron antes del ensayo, que puede afectar la sensibilidad del 
mismo.2-4 Algunos de los factores incluidos no siempre se describen claramente en los artículos; por 
ejemplo, el análisis ITT puede estar mal etiquetado y es difícil de estimar en ensayos cruzados,9 y 
muy pocos estudios utilizaron métodos de observación de referencia para examinar el impacto del 

método de imputación. Además, rara vez se evaluaron o informaron en las publicaciones varios 
posibles factores importantes, como las expectativas del paciente, las características del dolor y las 
concentraciones séricas del fármaco. No identificamos estudios no publicados antes de 2007 y es 
probable que existan varios, aunque nuestro análisis primario sugirió un sesgo de publicación 
mínimo.6 La correlación entre el año de publicación y el NNT persistió, aún si no se incluyeron los 
ensayos no publicados o negativos, lo que sugiere que el aumento del NNT a lo largo del tiempo no 
se debió solo al sesgo de publicación o retrasos en la publicación. Finalmente, los fármacos pueden 
haber sido incluidos en ensayos para diferentes propósitos, por ejemplo, establecer si provocaron 
algún efecto sobre el placebo en una condición dada, para evaluar predictores de respuesta o para 
tener un control activo para un fármaco en investigación, y no todos fueron diseñados para medir la 
magnitud del efecto general del tratamiento.

5. Conclusiones 

Examinamos los cambios en el tamaño del efecto de los ensayos clínicos de dolor neuropático en los 
últimos 35 años. En todas las clases de fármacos el NNT ha aumentado con el tiempo (el tamaño 
estimado del efecto del fármaco disminuyó), con una estabilización alrededor de 2010. La 
metodología de diseño de estudio alterada con mayor tamaño y duración del estudio, así como 
cambios en el informe de los resultados, fue paralela a esta disminución del tamaño general del efecto 
del fármaco. Excepto por las respuestas al placebo muy bajas en los primeros ensayos, las mismas no 
aumentaron con el tiempo, pero las respuestas altas al placebo generalmente se asociaron con NNT 
más altos. Nuestro análisis respalda las sugerencias de que las revisiones sistemáticas y los 
metanálisis deben ir más allá de los hallazgos agregados de un metanálisis y examinar 
cuidadosamente todas las características de los estudios individuales. El desarrollo de diseños de 
estudios alternativos y el estudio de los efectos de fármacos específicos del fenotipo pueden conducir 
a un mejor desarrollo de fármacos en el futuro. Por lo tanto, para aumentar nuestra comprensión y 
mejorar el tratamiento, los estudios futuros deben registrar las características detalladas de los 
pacientes al inicio del estudio y el metanálisis debe realizarse preferiblemente con datos a nivel de 
pacientes. 
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RESUMEN

Múltiples ensayos clínicos farmacológicos recientes sobre el dolor neuropático no han logrado 
demostrar el efecto beneficioso de fármacos con eficacia previamente demostrada, y las estimaciones 
de la eficacia del fármaco parecen haber disminuido con la acumulación de ensayos más nuevos. Sin 
embargo, esto no se ha evaluado de forma sistemática. Aquí, analizamos los cambios dependientes 
del tiempo en el tamaño estimado del efecto del tratamiento en los ensayos farmacológicos junto con 
los factores que pueden contribuir a la disminución del tamaño del efecto estimado. Este estudio es 
un análisis secundario de los datos de una revisión sistemática y un metanálisis de NeuPSIG 
publicados anteriormente, actualizados para incluir estudios publicados hasta marzo de 2017. Se 
incluyeron ensayos doble ciego, aleatorizados y controlados con placebo que examinaron el efecto de 

los medicamentos para los que se había hecho recomendaciones fuertes o débiles para su uso en el 
dolor neuropático en la revisión publicada anteriormente. Como resultado primario, usamos un 
número agregado necesario a tratar para una reducción del dolor del 50% (alternativamente, una 
reducción del dolor del 30% o un alivio moderado del dolor). Los análisis involucraron 128 ensayos. 
El número necesario para tratar los valores aumentó alrededor de 2 a 4 en los ensayos publicados 
entre 1982 y 1999 a valores mucho más altos (menos efectivos) en los estudios publicados a partir de 
2010. Varios factores que cambiaron con el tiempo, como un tamaño de estudio más grande, una 
duración de estudio más prolongada y más estudios que informaron una reducción del dolor del 50% 
o 30%, se correlacionaron con la disminución en los tamaños estimados del efecto del fármaco. Esto 
sugiere que los problemas relacionados con el diseño, los resultados y los informes han contribuido a 
cambios en la estimación de los efectos del tratamiento. Es importante considerar estos factores en el 
diseño y la interpretación de los datos de estudios individuales y en las revisiones sistemáticas y los 
metanálisis.

1. Introducción

El dolor neuropático es el causado por una lesión o enfermedad que afecta al sistema nervioso 
somatosensorial y afecta del 6% al 8% de la población adulta general.15-31 El dolor neuropático se 
asocia con un impacto negativo en la calidad de vida y una respuesta de eficacia relativamente 
modesta a los fármacos existentes.28-29 En una revisión sistemática y un metanálisis recientes, que 
sirvieron de base para las últimas recomendaciones sobre farmacoterapia del dolor neuropático,6 
demostramos tamaños de efecto bastante desfavorables, con números más altos necesarios a tratar 
(NNT) para la mayoría de los analgésicos neuropáticos que con el NNT en revisiones sistemáticas 
anteriores.5-7 El número necesario para tratar los valores para las terapias más efectivas tiende a estar 
en la región de 5 a 7 para medicamentos como duloxetina, gabapentina y pregabalina, para los cuales 
la mayoría de los datos están disponibles. Esto significa que sólo una minoría de personas con dolor 
neuropático moderado o severo logran un alivio del dolor clínicamente significativo. 
Esta aparente disminución en las estimaciones de la eficacia clínica de los fármacos es motivo de 
preocupación, considerando múltiples ensayos clínicos negativos recientes en el dolor neuropático con 
fármacos que mostraron potencial en estudios preclínicos o donde existieron ensayos positivos previos.1-26
Se han planteado preocupaciones similares en la literatura sobre los trastornos depresivos mayores y la 
esquizofrenia, donde los resultados de los ensayos controlados aleatorios (ECA) son muy variables y 
muchos ensayos no logran mostrar un efecto de fármacos que previamente han demostrado su 
eficacia.13-16-17 Puede haber varias explicaciones para esta aparente disminución en el tamaño del efecto 
del fármaco en los ensayos a lo largo del tiempo, como un diseño de estudio más estricto y estudios más 
grandes, una mayor magnitud de la respuesta al placebo o el sesgo de publicación o de retraso 
temporal,3-12-24 por tanto, es necesario un análisis sistemático de esta cuestión. Necesitamos entender 
cómo diseñar mejor los ensayos futuros; a tal efecto, el Comité de tratamiento del Grupo de Interés 
Especial sobre Dolor Neuropático (NeuPSIG) de la Asociación Internacional para el Estudio del Dolor 
realizó un análisis exploratorio de ensayos de dolor neuropático comparando opciones de tratamiento 
de primera, segunda y tercera línea con placebo,6 analizar cambios en NNT e identificar factores 
potenciales que podrían contribuir a este aparente aumento en NNT. Los resultados de este análisis 
deberían ayudar a comprender cómo diseñar mejor los ensayos futuros en el dolor neuropático. 

2. Material y métodos

Este es un análisis exploratorio secundario de una revisión sistemática publicada, y metaanálisis de 
estudios publicados entre 1982 y 2014,6 complementado con estudios publicados después de 2014. 

En la revisión sistemática publicada, incluimos ensayos doble ciego, aleatorizados y controlados con 
placebo que duraron al menos 3 semanas con al menos 10 pacientes por grupo que examinaron el 
efecto de los medicamentos para su uso en el dolor neuropático e informaron los resultados a enero 
de 2014.6 
Los ECA incluidos se identificaron mediante búsquedas en las bases de datos PubMed y EMBASE, 
el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados, y a través de la Red de Registros de la OMS y 
los registros aprobados por el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (ICMJE).6 Con 
base en la Evaluación, el desarrollo y la evaluación de la clasificación de recomendaciones 
(GRADE), asignamos recomendaciones débiles o fuertes a favor o en contra del uso de una droga o 
clase de droga. Para este estudio realizamos una búsqueda de texto libre adicional de medicamentos 
recomendados en PubMed y Clinicaltrials.gov, incluidos estudios hasta marzo de 2017 (Figura 1). 

2.1. Resultados 

Nuestro resultado primario de interés fue el NNT. El número necesario a tratar se calculó como la 
inversa de la diferencia de riesgo con el método de Mantel-Haenszel de efectos fijos.10-11-21 También 
realizamos un análisis acumulativo de NNT, en el que el valor final corresponde al análisis de efectos 
aleatorios (DerSimonian-Laird). El número de pacientes que respondieron se basó en el número de 
pacientes con una reducción de la intensidad del dolor del 50% si se informa, de lo contrario, una 
reducción del dolor del 30% o, alternativamente, un alivio del dolor al menos moderado -o similar-. 
Otros datos extraídos fueron los siguientes: a) resultado del ensayo (estudio positivo o negativo, 
basado en el efecto sobre la medida de resultado primaria); b) año de publicación (para ilustración 
categorizada en los períodos 1982-1999, 2000-2004, 2005-2009, 2010-2013 y 2014-2017); c) diseño 
del estudio (paralelo o cruzado); d) tamaño del estudio (número de pacientes asignados al azar al 
tratamiento farmacológico activo); e) duración del tratamiento en semanas (duración de cada brazo 
de tratamiento en ensayos cruzados); f) calidad del estudio [la Escala de Calidad de Oxford, 
apropiadamente y si hay una descripción de abandonos y retiros (las puntuaciones variaron de 2 a 5, 
y las puntuaciones más altas denotan una mayor calidad 14)]; g) número necesario para dañar (NND) 
para el número de pacientes que necesitaban ser tratados para que un paciente abandonara el ensayo 
debido a eventos adversos; h) si se indicó que la estimación del resultado primario se basó en el 
análisis por intención de tratar (ITT) o no; i) si se permitió algún tratamiento concomitante que no 
fuera la medicación de rescate; j) si se utilizó un placebo inerte o activo; k) Impresión global del 
cambio del paciente (PGIC), y l) condiciones de dolor en tratamiento. 

2.2. Análisis estadístico 

Para probar si hubo un cambio en el tamaño del efecto de los fármacos en los ensayos clínicos en el 
dolor neuropático de 1982 a 2017 calculamos la correlación entre el tamaño del efecto y el año de 
publicación mediante el coeficiente de correlación de Spearman. Para evaluar la correlación entre el 
tamaño del efecto y el año de publicación y las variables mencionadas anteriormente, también 
calculamos la correlación por pares entre 2 variables utilizando coeficientes de correlación de 
Spearman. Las correlaciones positivas entre el tamaño del efecto y el año de publicación y cualquiera 
de las variables anteriores indicarían que estas variables pueden contribuir, al menos parcialmente, al 
cambio en el tiempo. En los análisis de correlación, el año de publicación de los estudios no 
publicados se estableció arbitrariamente en un año después de la publicación de los resultados 
(2007-2016), y usamos la diferencia de riesgo (RD, NNT 5 1 / RD) en lugar de NNT debido a 
problemas con valores infinitos y negativos de NNT cuando RD es negativo o cero. Para tener en 
cuenta la incertidumbre en las estimaciones de DR, realizamos un análisis de regresión lineal con DR 
como variable dependiente y año de publicación como variable independiente donde los estudios 

fueron ponderados por 1 / SE 2 (SE: error estándar de la RD estimada). Debido a la colinealidad entre 
las variables, no realizamos análisis de regresión múltiple.30 El análisis estadístico se realizó con 
SPSS versión 20 (IBM SPSS Statistics 20). 

3. Resultados 

Se incluyeron 118 estudios con 128 comparaciones de un fármaco con placebo. Agregamos 20 
ensayos adicionales publicados entre 2014 y marzo de 2017 a las 108 pruebas entre 1982 y 2013 
(Figura 1) (referencias en material complementario, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). 
De los 128 ensayos, 125 proporcionaron información sobre el resultado del ensayo, 91 ensayos 
fueron positivos y 34 negativos, y 105 y 112 ensayos proporcionaron valores dicotómicos para NNT 
y NNH respectivamente (Figura 1). La mayoría de los estudios incluyeron pacientes con 
polineuropatía diabética dolorosa (n 44) o neuralgia posherpética (n 28), 14 estudios examinaron el 
dolor neuropático central, 10 lesión de nervios periféricos, 8 polineuropatía dolorosa mixta, 7 
polineuropatía dolorosa por VIH y 17 enfermedades de dolor neuropático mixto u otro. La 
pregabalina se estudió en 33 ensayos, los antidepresivos tricíclicos en 22, los inhibidores de la 
recaptación de serotonina-noradrenalina en 18, gabapentina en 13, opioides fuertes en 11, toxina 
botulínica tipo A en 8, parche de capsaicina al 8% en 8, tramadol en 7, gabapentina de liberación 
prolongada o enacarbil en 6, y parche de lidocaína al 5% en 2 ensayos (comparaciones con placebo ). 
Los 8 estudios no publicados con 9 comparaciones con placebo, incluyeron pacientes con 
polineuropatía diabética dolorosa (n 8) y neuralgia posherpética (n 1) y con pregabalina en 4, y 
amitriptilina, desvenlafaxina, duloxetina, gabapentina y oxicodona en un ensayo cada una. 

3.1. Cambio en el resultado del ensayo basado en el año de publicación 

Combinando todos los fármacos y todas las condiciones de dolor, el NNT aumentó con el tiempo 
desde 1982 hasta 2017 (Figura complementaria 1, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628) 
de alrededor de 1,6 a 3,0 a un NNT final de 7,2 (6,7 -7,9) (Spearman Rho 5 0,51, PAGS, 0,001). 
Teniendo en cuenta el error estándar de la diferencia de riesgo, también hubo una pendiente 
estadísticamente significativa en la regresión lineal entre el año de publicación y la diferencia de 
riesgo (inversa de NNT) (P = 0,0006). Asimismo, hubo una correlación significativa entre el año de 
publicación y NNT cuando sólo se analizaron aquellos estudios que fueron positivos en el resultado 
primario (Spearman Rho 5 0,52, P < 0,001). El NNT combinado por año aumentó gradualmente con 
un paso entre 1991 y 1997 y a mediados de la década de 2000, y luego se estabilizó alrededor de 2008 
a 2010 (Figura 2, Figura Complementaria 1, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). 

3.2. Factores asociados con el número necesario para tratar valores y año de publicación 

El análisis de correlación mostró que el tamaño del estudio más grande, la duración más larga del 
estudio y las respuestas al placebo más altas se relacionaron tanto con una publicación más reciente 
como con un NNT más alto (RD más bajo) (Figuras 3 y 4, Tabla complementaria 1a, disponible en 
http://links.lww.com/PAIN/A628). Estudios en los que los resultados se basaron en el análisis ITT 
(que se informó que se realizó en el 93% de los estudios de diseño paralelo y en el 28% de los estudios 
de diseño cruzado), una reducción del dolor del 30% o 50% (en comparación con el alivio del dolor 
o escalas desconocidas), y / o que tenían puntuaciones de calidad Oxford más altas también se 
publicaron más tarde y tenían un NNT más alto (Figuras 3 y 4, Tabla complementaria 1a, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). De manera similar, las respuestas a fármacos 
activos más bajas y los estudios con diseño de grupos paralelos (en comparación con los estudios 

cruzados) se publicaron más recientemente y tenían valores de NNT más altos (Tabla 
complementaria 1a, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). Es importante destacar que en 
la mayoría de estos los factores estaban altamente correlacionados; por ejemplo, los estudios de 
diseño de grupos paralelos informaron con más frecuencia análisis ITT que estudios cruzados, los 
estudios más grandes tuvieron mayores respuestas al placebo (fueron de mayor duración, y con mayor 
frecuencia informaron una reducción del dolor del 30% o 50%), etc. (Tabla complementaria 1a, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/ A628). 
El número necesario para tratar los valores basados en una reducción del dolor del 50% no difirió 
significativamente de los valores de NNT basados en una reducción del dolor del 30% (Spearman 
Rho 52 0,02, PAGS 5 0,89). El uso de un placebo inerte o activo no cambió con el tiempo y no hubo 
diferencias significativas en los valores de NNT en los estudios que usaron un placebo inerte o activo 
(Tabla complementaria 1a, disponible en http://links.Lww.com/PAIN/A628). En tal sentido, 
tampoco hubo diferencias en los valores de NNT a lo largo del tiempo entre los estudios que 
permitieron y no permitieron el tratamiento concomitante con otros analgésicos (Tabla 
complementaria 1a, Figura complementaria 2, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628) . 
Los NNH aumentaron con el tiempo, pero no hubo cambios significativos en el porcentaje que 
abandonó durante el tratamiento activo o placebo debido a efectos secundarios (Tabla 
complementaria 1a, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). En estudios más recientes, 
publicados a partir de 2008 (n 71), el NNT se correlacionó con el tamaño, la duración y la calidad del 
estudio, y la respuesta al placebo. 
Realizamos análisis adicionales en estudios de diseño paralelos (Tabla complementaria 1b, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). Todos los factores mencionados anteriormente se 
relacionaron con un NNT más alto, excepto los estudios donde los resultados se basaron en el análisis 
ITT y una reducción del dolor del 30% o 50% como medidas de resultado, que fueron todos más 
recientes (Tabla complementaria 1b, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). En los 
estudios en los que se pudo calcular el NNT basado en un 30% o 50% de reducción del dolor y PGIC, 
hubo una tendencia a que el NNT fuera más bajo cuando se basaba en PGIC (Tabla complementaria 
2, disponible en http://links.Lww.com/PAIN/A628). 

3.3. Clases de medicamentos y condiciones de dolor 

Figura 5 ilustra el cambio en el NNT a lo largo del tiempo para cada clase de fármaco. Aunque no 
forma parte de nuestro análisis planificado, observamos que los valores de NNT se vieron afectados 
por la dosis máxima administrada en un ensayo. Cuando sólo se incluyeron estudios de pregabalina 
con dosis diarias máximas de hasta 600 mg, los NNT fueron más bajos (Figura 3 complementaria, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). Varios ensayos recientes que evaluaron la 
pregabalina como control positivo usaron no más de una dosis diaria máxima de 300 mg en 
comparación con muchos ensayos anteriores que usaban 600 mg. La dosis del fármaco también puede 
ser importante para otros fármacos y clases de fármacos, pero muy pocos ensayos proporcionaron 
esta información para otros fármacos además de la pregabalina. Los antidepresivos tricíclicos se 
estudiaron principalmente en los primeros ensayos (Figura 4A complementaria, disponible en 
http://links.lww.com/PAIN/A628), y el número de pacientes que responden al fármaco activo y al 
placebo para cada clase de fármaco se ilustra en la Figura 4B complementaria (disponible en 
http://links. lww.com/PAIN/A628). El NNT acumulado para antidepresivos tricíclicos, inhibidores de 
la recaptación de serotonina-noradrenalina y pregabalina en dosis diarias de hasta 600 mg se ilustran 
en la Figura complementaria 5 (disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). No hubo un 
cambio claro en las condiciones de dolor examinadas con el tiempo, y los NNT fueron similares en 
todas las condiciones de dolor, excepto por una tendencia para NNT alto en estudios de 
polineuropatía dolorosa debida al VIH, que también tuvo altas respuestas al placebo (Figura 
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complementaria 6, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). La Figura complementaria 7, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628 ilustra el NNT para cada clase de fármaco para cada 
una de las condiciones de dolor. La mayoría de los ensayos que forman la base de las 
recomendaciones de tratamiento se realizan en el dolor neuropático periférico. 

3.4. Respuestas al placebo 

La débil correlación entre la respuesta al placebo y el año de publicación se debió principalmente a 
las bajas respuestas al placebo en los primeros ensayos. Por ejemplo, como puede verse en Figura 
3C, todos los estudios publicados antes de 1996 tuvieron bajas respuestas al placebo, e incluyendo 
sólo los estudios publicados después de 1995, no hubo un aumento estadísticamente significativo en 
las respuestas al placebo en los ensayos con un año de publicación creciente (Spearman Rho = 0,10, 
P = 0,31). De manera similar, no hubo correlación entre la respuesta al placebo y el año de 
publicación, si sólo se incluyeron los estudios que informaron una reducción del dolor del 30% o 50% 
(Spearman Rho = 0,18, P = 0.13), ni, como se discutió anteriormente, si solo se incluyeron estudios 
de diseño de grupos paralelos. Sin embargo, la correlación entre la respuesta al placebo y el NNT 
persistió después de excluir los estudios anteriores a 1996 y los estudios que no informaron una 
reducción del dolor del 30 o 50% (Spearman Rho > 0.40, P < 0,001). El gran tamaño de la muestra y 
la larga duración del estudio se correlacionaron con altas respuestas al placebo, y los estudios de 
diseño paralelo tuvieron mayores respuestas al placebo que los estudios cruzados (Tabla 
complementaria 1a, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). Como puede verse en el 
gráfico de L'Abbé en Figura 6, los estudios que fueron negativos en el resultado primario tuvieron 
respuestas al placebo tanto bajas como altas. Aunque el 83% de los ensayos con una tasa de respuesta 
al placebo inferior al 30% fueron positivos en el resultado primario (es decir, mostraron superioridad 
del fármaco del estudio sobre el placebo), sólo el 52% de los ensayos con una tasa de respuesta al 
placebo superior al 30% y el 33% de los ensayos con una respuesta al placebo superior al 33% fueron 
positivos en el resultado primario. 

4. Discusión 

El principal hallazgo de este estudio fue que el tamaño del efecto estimado de los ensayos de 
medicamentos para el dolor neuropático disminuyó de 1982 a 2017, con aumentos en el NNT y el 
NNT generales por clase de medicamento; esta disminución fue evidente hasta 2010, cuando el 
tamaño del efecto tendió a estabilizarse. Es importante destacar que este cambio a lo largo del tiempo 
fue acompañado por cambios en el diseño del estudio. Más específicamente, un tamaño de muestra 
más grande, una duración más prolongada del estudio, un mejor informe de la aleatorización y el 
cegamiento, el análisis ITT y un informe más completo de la eficacia (es decir, el uso de una 
reducción del dolor del 30% o 50% como medidas de resultado) se asociaron significativamente con 
un efecto reducido Talla. Por el contrario, no hubo diferencia en el tamaño del efecto si el NNT se 
basó en una reducción del dolor del 30% o del 50%, lo que está en línea con los estudios sobre el dolor 
agudo.23-25 De manera similar, el uso de medicación concomitante no afectó el tamaño del efecto. 
El aumento de la respuesta al placebo a lo largo del tiempo se explicó principalmente por las bajas 
respuestas al placebo en los primeros ensayos; es posible que éstas se encuentren menos asociadas 
con el fracaso del ensayo de lo que se pensaba anteriormente.8-19 Sin embargo, sí encontramos un 
porcentaje reducido de resultados de ensayos positivos en estudios con más del 30% de 
respondedores al placebo (aunque existen explicaciones estadísticas para tales asociaciones27). Esto 
está en línea con los estudios de trastornos bipolares12  y depresión,13-18 donde una tasa de respuesta 

al placebo superior al 30% mostró una separación entre fármaco y placebo muy reducida, lo cual 
respalda la sugerencia de que tales ensayos podrían considerarse fallidos o poco informativos en lugar 
de ensayos negativos. 
Los cambios en el NNT y en el diseño del estudio a lo largo del tiempo pueden verse a la luz de la 
evolución de los estándares para los ECA. Nuestra comprensión de los sesgos ha mejorado y, junto 
con los cambios en los requisitos de los organismos reguladores, los estándares para los RCT han 
cambiado. Los primeros estudios eran típicamente pequeños ensayos cruzados de un solo centro, 
luego apareció un cambio en el NNT cuando se publicaron grandes ensayos de gabapentina, lo que 
inició un cambio en el diseño del ensayo hacia otros de grupos paralelos más grandes, de mayor 
duración y con múltiples sitios. A mediados de la década de 2000, la Administración de Alimentos y 
Medicamentos comenzó a requerir una duración de 12 semanas para los ensayos de fase 3 y los 
estudios clínicos en los Estados Unidos migraron de los centros médicos académicos a los centros 
comerciales de la comunidad que realizan investigaciones en muchas áreas terapéuticas, que puede 
haber influido en el segundo salto en NNT. La pregunta es cuál es el "verdadero NNT". En los 
primeros ensayos, el uso de análisis por protocolo y la falta de informes de una reducción del 30% o 
50% en la intensidad del dolor pueden haber sobrestimado el efecto del tratamiento (subestimó el 
NNT), pero en algunos anteriores puede haber una subestimación del tamaño del efecto. Aunque no 
se analizó en este estudio, se ha sugerido que los multicéntricos grandes pueden tener una selección 
de pacientes y una implementación e integridad del estudio menos cuidadosas, lo que puede 
subestimar los efectos del tratamiento debido a la introducción de una mayor tasa de variabilidad 
subyacente.16-20 Las presiones de contratación en sitios comerciales y el acceso limitado a la atención 
médica también pueden resultar en una inflación de las puntuaciones de referencia y altas respuestas 
al placebo, por lo tanto se ha recomendado la capacitación de investigadores y pacientes, y una mejor 
evaluación y precisión del diagnóstico, así como la implementación de métodos para asegurar la 
adherencia del paciente y mejorar la sensibilidad del ensayo de prueba.16-22
Deben reconocerse varias limitaciones de este estudio. Si bien incluyó todos los ensayos de 
farmacoterapia de alta calidad con agentes de primera a tercera línea en el dolor neuropático, hubo 
muy pocos referidos a cada fármaco o cada condición de dolor para permitir probar las interacciones, 
el papel de las diferentes dosis de fármacos o el papel de la dosis fija frente a dosificación flexible, y 
permitir el examen de cada fármaco por separado en lugar de agruparlos por clases. Debido a la 
colinealidad entre factores, los análisis de regresión no fueron factibles. Por tanto, la presentación de 
las asociaciones entre factores es principalmente descriptiva y no permite identificar si las variables 
explican de forma independiente los cambios en el tiempo. Un estudio anterior que utilizó el tamaño 
del efecto estandarizado, que es la relación entre el efecto del tratamiento y el desvío estándar dentro 
del grupo, no encontró una asociación entre el año de publicación y el tamaño del efecto 
estandarizado,3 y es posible que la disminución en los tamaños estimados del efecto con el aumento 
del año de publicación esté relacionada en parte con el uso de NNT como resultado primario. Existen 
limitaciones para el uso de NNT como una medida resumida del efecto del tratamiento y otros análisis 
que utilizan raciones de riesgo, tamaños de efecto estandarizados u otras medidas, que pueden ser 
relevantes para considerar en revisiones sistemáticas. Sin embargo, el uso de otros resultados como 
PGIC, alivio del dolor, calidad de vida e impacto del dolor, puede haber producido resultados algo 
diferentes. Resultados basados en PGIC o el alivio del dolor pueden resultar en NNT más bajos que 
los basados en la reducción de la intensidad del dolor, y este tipo de análisis de sensibilidad debe ser 
promovido en ensayos futuros. No tuvimos acceso a los datos de un solo paciente y es posible que no 
hayamos extraído todos los factores que podrían estar asociados con el resultado del estudio, como el 
número de sitios del estudio, la duración del dolor, el cumplimiento, las comorbilidades, la edad y el 
número de tratamientos que se probaron antes del ensayo, que puede afectar la sensibilidad del 
mismo.2-4 Algunos de los factores incluidos no siempre se describen claramente en los artículos; por 
ejemplo, el análisis ITT puede estar mal etiquetado y es difícil de estimar en ensayos cruzados,9 y 
muy pocos estudios utilizaron métodos de observación de referencia para examinar el impacto del 

método de imputación. Además, rara vez se evaluaron o informaron en las publicaciones varios 
posibles factores importantes, como las expectativas del paciente, las características del dolor y las 
concentraciones séricas del fármaco. No identificamos estudios no publicados antes de 2007 y es 
probable que existan varios, aunque nuestro análisis primario sugirió un sesgo de publicación 
mínimo.6 La correlación entre el año de publicación y el NNT persistió, aún si no se incluyeron los 
ensayos no publicados o negativos, lo que sugiere que el aumento del NNT a lo largo del tiempo no 
se debió solo al sesgo de publicación o retrasos en la publicación. Finalmente, los fármacos pueden 
haber sido incluidos en ensayos para diferentes propósitos, por ejemplo, establecer si provocaron 
algún efecto sobre el placebo en una condición dada, para evaluar predictores de respuesta o para 
tener un control activo para un fármaco en investigación, y no todos fueron diseñados para medir la 
magnitud del efecto general del tratamiento.

5. Conclusiones 

Examinamos los cambios en el tamaño del efecto de los ensayos clínicos de dolor neuropático en los 
últimos 35 años. En todas las clases de fármacos el NNT ha aumentado con el tiempo (el tamaño 
estimado del efecto del fármaco disminuyó), con una estabilización alrededor de 2010. La 
metodología de diseño de estudio alterada con mayor tamaño y duración del estudio, así como 
cambios en el informe de los resultados, fue paralela a esta disminución del tamaño general del efecto 
del fármaco. Excepto por las respuestas al placebo muy bajas en los primeros ensayos, las mismas no 
aumentaron con el tiempo, pero las respuestas altas al placebo generalmente se asociaron con NNT 
más altos. Nuestro análisis respalda las sugerencias de que las revisiones sistemáticas y los 
metanálisis deben ir más allá de los hallazgos agregados de un metanálisis y examinar 
cuidadosamente todas las características de los estudios individuales. El desarrollo de diseños de 
estudios alternativos y el estudio de los efectos de fármacos específicos del fenotipo pueden conducir 
a un mejor desarrollo de fármacos en el futuro. Por lo tanto, para aumentar nuestra comprensión y 
mejorar el tratamiento, los estudios futuros deben registrar las características detalladas de los 
pacientes al inicio del estudio y el metanálisis debe realizarse preferiblemente con datos a nivel de 
pacientes. 
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RESUMEN

Múltiples ensayos clínicos farmacológicos recientes sobre el dolor neuropático no han logrado 
demostrar el efecto beneficioso de fármacos con eficacia previamente demostrada, y las estimaciones 
de la eficacia del fármaco parecen haber disminuido con la acumulación de ensayos más nuevos. Sin 
embargo, esto no se ha evaluado de forma sistemática. Aquí, analizamos los cambios dependientes 
del tiempo en el tamaño estimado del efecto del tratamiento en los ensayos farmacológicos junto con 
los factores que pueden contribuir a la disminución del tamaño del efecto estimado. Este estudio es 
un análisis secundario de los datos de una revisión sistemática y un metanálisis de NeuPSIG 
publicados anteriormente, actualizados para incluir estudios publicados hasta marzo de 2017. Se 
incluyeron ensayos doble ciego, aleatorizados y controlados con placebo que examinaron el efecto de 

los medicamentos para los que se había hecho recomendaciones fuertes o débiles para su uso en el 
dolor neuropático en la revisión publicada anteriormente. Como resultado primario, usamos un 
número agregado necesario a tratar para una reducción del dolor del 50% (alternativamente, una 
reducción del dolor del 30% o un alivio moderado del dolor). Los análisis involucraron 128 ensayos. 
El número necesario para tratar los valores aumentó alrededor de 2 a 4 en los ensayos publicados 
entre 1982 y 1999 a valores mucho más altos (menos efectivos) en los estudios publicados a partir de 
2010. Varios factores que cambiaron con el tiempo, como un tamaño de estudio más grande, una 
duración de estudio más prolongada y más estudios que informaron una reducción del dolor del 50% 
o 30%, se correlacionaron con la disminución en los tamaños estimados del efecto del fármaco. Esto 
sugiere que los problemas relacionados con el diseño, los resultados y los informes han contribuido a 
cambios en la estimación de los efectos del tratamiento. Es importante considerar estos factores en el 
diseño y la interpretación de los datos de estudios individuales y en las revisiones sistemáticas y los 
metanálisis.

1. Introducción

El dolor neuropático es el causado por una lesión o enfermedad que afecta al sistema nervioso 
somatosensorial y afecta del 6% al 8% de la población adulta general.15-31 El dolor neuropático se 
asocia con un impacto negativo en la calidad de vida y una respuesta de eficacia relativamente 
modesta a los fármacos existentes.28-29 En una revisión sistemática y un metanálisis recientes, que 
sirvieron de base para las últimas recomendaciones sobre farmacoterapia del dolor neuropático,6 
demostramos tamaños de efecto bastante desfavorables, con números más altos necesarios a tratar 
(NNT) para la mayoría de los analgésicos neuropáticos que con el NNT en revisiones sistemáticas 
anteriores.5-7 El número necesario para tratar los valores para las terapias más efectivas tiende a estar 
en la región de 5 a 7 para medicamentos como duloxetina, gabapentina y pregabalina, para los cuales 
la mayoría de los datos están disponibles. Esto significa que sólo una minoría de personas con dolor 
neuropático moderado o severo logran un alivio del dolor clínicamente significativo. 
Esta aparente disminución en las estimaciones de la eficacia clínica de los fármacos es motivo de 
preocupación, considerando múltiples ensayos clínicos negativos recientes en el dolor neuropático con 
fármacos que mostraron potencial en estudios preclínicos o donde existieron ensayos positivos previos.1-26
Se han planteado preocupaciones similares en la literatura sobre los trastornos depresivos mayores y la 
esquizofrenia, donde los resultados de los ensayos controlados aleatorios (ECA) son muy variables y 
muchos ensayos no logran mostrar un efecto de fármacos que previamente han demostrado su 
eficacia.13-16-17 Puede haber varias explicaciones para esta aparente disminución en el tamaño del efecto 
del fármaco en los ensayos a lo largo del tiempo, como un diseño de estudio más estricto y estudios más 
grandes, una mayor magnitud de la respuesta al placebo o el sesgo de publicación o de retraso 
temporal,3-12-24 por tanto, es necesario un análisis sistemático de esta cuestión. Necesitamos entender 
cómo diseñar mejor los ensayos futuros; a tal efecto, el Comité de tratamiento del Grupo de Interés 
Especial sobre Dolor Neuropático (NeuPSIG) de la Asociación Internacional para el Estudio del Dolor 
realizó un análisis exploratorio de ensayos de dolor neuropático comparando opciones de tratamiento 
de primera, segunda y tercera línea con placebo,6 analizar cambios en NNT e identificar factores 
potenciales que podrían contribuir a este aparente aumento en NNT. Los resultados de este análisis 
deberían ayudar a comprender cómo diseñar mejor los ensayos futuros en el dolor neuropático. 

2. Material y métodos

Este es un análisis exploratorio secundario de una revisión sistemática publicada, y metaanálisis de 
estudios publicados entre 1982 y 2014,6 complementado con estudios publicados después de 2014. 

En la revisión sistemática publicada, incluimos ensayos doble ciego, aleatorizados y controlados con 
placebo que duraron al menos 3 semanas con al menos 10 pacientes por grupo que examinaron el 
efecto de los medicamentos para su uso en el dolor neuropático e informaron los resultados a enero 
de 2014.6 
Los ECA incluidos se identificaron mediante búsquedas en las bases de datos PubMed y EMBASE, 
el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados, y a través de la Red de Registros de la OMS y 
los registros aprobados por el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (ICMJE).6 Con 
base en la Evaluación, el desarrollo y la evaluación de la clasificación de recomendaciones 
(GRADE), asignamos recomendaciones débiles o fuertes a favor o en contra del uso de una droga o 
clase de droga. Para este estudio realizamos una búsqueda de texto libre adicional de medicamentos 
recomendados en PubMed y Clinicaltrials.gov, incluidos estudios hasta marzo de 2017 (Figura 1). 

2.1. Resultados 

Nuestro resultado primario de interés fue el NNT. El número necesario a tratar se calculó como la 
inversa de la diferencia de riesgo con el método de Mantel-Haenszel de efectos fijos.10-11-21 También 
realizamos un análisis acumulativo de NNT, en el que el valor final corresponde al análisis de efectos 
aleatorios (DerSimonian-Laird). El número de pacientes que respondieron se basó en el número de 
pacientes con una reducción de la intensidad del dolor del 50% si se informa, de lo contrario, una 
reducción del dolor del 30% o, alternativamente, un alivio del dolor al menos moderado -o similar-. 
Otros datos extraídos fueron los siguientes: a) resultado del ensayo (estudio positivo o negativo, 
basado en el efecto sobre la medida de resultado primaria); b) año de publicación (para ilustración 
categorizada en los períodos 1982-1999, 2000-2004, 2005-2009, 2010-2013 y 2014-2017); c) diseño 
del estudio (paralelo o cruzado); d) tamaño del estudio (número de pacientes asignados al azar al 
tratamiento farmacológico activo); e) duración del tratamiento en semanas (duración de cada brazo 
de tratamiento en ensayos cruzados); f) calidad del estudio [la Escala de Calidad de Oxford, 
apropiadamente y si hay una descripción de abandonos y retiros (las puntuaciones variaron de 2 a 5, 
y las puntuaciones más altas denotan una mayor calidad 14)]; g) número necesario para dañar (NND) 
para el número de pacientes que necesitaban ser tratados para que un paciente abandonara el ensayo 
debido a eventos adversos; h) si se indicó que la estimación del resultado primario se basó en el 
análisis por intención de tratar (ITT) o no; i) si se permitió algún tratamiento concomitante que no 
fuera la medicación de rescate; j) si se utilizó un placebo inerte o activo; k) Impresión global del 
cambio del paciente (PGIC), y l) condiciones de dolor en tratamiento. 

2.2. Análisis estadístico 

Para probar si hubo un cambio en el tamaño del efecto de los fármacos en los ensayos clínicos en el 
dolor neuropático de 1982 a 2017 calculamos la correlación entre el tamaño del efecto y el año de 
publicación mediante el coeficiente de correlación de Spearman. Para evaluar la correlación entre el 
tamaño del efecto y el año de publicación y las variables mencionadas anteriormente, también 
calculamos la correlación por pares entre 2 variables utilizando coeficientes de correlación de 
Spearman. Las correlaciones positivas entre el tamaño del efecto y el año de publicación y cualquiera 
de las variables anteriores indicarían que estas variables pueden contribuir, al menos parcialmente, al 
cambio en el tiempo. En los análisis de correlación, el año de publicación de los estudios no 
publicados se estableció arbitrariamente en un año después de la publicación de los resultados 
(2007-2016), y usamos la diferencia de riesgo (RD, NNT 5 1 / RD) en lugar de NNT debido a 
problemas con valores infinitos y negativos de NNT cuando RD es negativo o cero. Para tener en 
cuenta la incertidumbre en las estimaciones de DR, realizamos un análisis de regresión lineal con DR 
como variable dependiente y año de publicación como variable independiente donde los estudios 

fueron ponderados por 1 / SE 2 (SE: error estándar de la RD estimada). Debido a la colinealidad entre 
las variables, no realizamos análisis de regresión múltiple.30 El análisis estadístico se realizó con 
SPSS versión 20 (IBM SPSS Statistics 20). 

3. Resultados 

Se incluyeron 118 estudios con 128 comparaciones de un fármaco con placebo. Agregamos 20 
ensayos adicionales publicados entre 2014 y marzo de 2017 a las 108 pruebas entre 1982 y 2013 
(Figura 1) (referencias en material complementario, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). 
De los 128 ensayos, 125 proporcionaron información sobre el resultado del ensayo, 91 ensayos 
fueron positivos y 34 negativos, y 105 y 112 ensayos proporcionaron valores dicotómicos para NNT 
y NNH respectivamente (Figura 1). La mayoría de los estudios incluyeron pacientes con 
polineuropatía diabética dolorosa (n 44) o neuralgia posherpética (n 28), 14 estudios examinaron el 
dolor neuropático central, 10 lesión de nervios periféricos, 8 polineuropatía dolorosa mixta, 7 
polineuropatía dolorosa por VIH y 17 enfermedades de dolor neuropático mixto u otro. La 
pregabalina se estudió en 33 ensayos, los antidepresivos tricíclicos en 22, los inhibidores de la 
recaptación de serotonina-noradrenalina en 18, gabapentina en 13, opioides fuertes en 11, toxina 
botulínica tipo A en 8, parche de capsaicina al 8% en 8, tramadol en 7, gabapentina de liberación 
prolongada o enacarbil en 6, y parche de lidocaína al 5% en 2 ensayos (comparaciones con placebo ). 
Los 8 estudios no publicados con 9 comparaciones con placebo, incluyeron pacientes con 
polineuropatía diabética dolorosa (n 8) y neuralgia posherpética (n 1) y con pregabalina en 4, y 
amitriptilina, desvenlafaxina, duloxetina, gabapentina y oxicodona en un ensayo cada una. 

3.1. Cambio en el resultado del ensayo basado en el año de publicación 

Combinando todos los fármacos y todas las condiciones de dolor, el NNT aumentó con el tiempo 
desde 1982 hasta 2017 (Figura complementaria 1, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628) 
de alrededor de 1,6 a 3,0 a un NNT final de 7,2 (6,7 -7,9) (Spearman Rho 5 0,51, PAGS, 0,001). 
Teniendo en cuenta el error estándar de la diferencia de riesgo, también hubo una pendiente 
estadísticamente significativa en la regresión lineal entre el año de publicación y la diferencia de 
riesgo (inversa de NNT) (P = 0,0006). Asimismo, hubo una correlación significativa entre el año de 
publicación y NNT cuando sólo se analizaron aquellos estudios que fueron positivos en el resultado 
primario (Spearman Rho 5 0,52, P < 0,001). El NNT combinado por año aumentó gradualmente con 
un paso entre 1991 y 1997 y a mediados de la década de 2000, y luego se estabilizó alrededor de 2008 
a 2010 (Figura 2, Figura Complementaria 1, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). 

3.2. Factores asociados con el número necesario para tratar valores y año de publicación 

El análisis de correlación mostró que el tamaño del estudio más grande, la duración más larga del 
estudio y las respuestas al placebo más altas se relacionaron tanto con una publicación más reciente 
como con un NNT más alto (RD más bajo) (Figuras 3 y 4, Tabla complementaria 1a, disponible en 
http://links.lww.com/PAIN/A628). Estudios en los que los resultados se basaron en el análisis ITT 
(que se informó que se realizó en el 93% de los estudios de diseño paralelo y en el 28% de los estudios 
de diseño cruzado), una reducción del dolor del 30% o 50% (en comparación con el alivio del dolor 
o escalas desconocidas), y / o que tenían puntuaciones de calidad Oxford más altas también se 
publicaron más tarde y tenían un NNT más alto (Figuras 3 y 4, Tabla complementaria 1a, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). De manera similar, las respuestas a fármacos 
activos más bajas y los estudios con diseño de grupos paralelos (en comparación con los estudios 

cruzados) se publicaron más recientemente y tenían valores de NNT más altos (Tabla 
complementaria 1a, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). Es importante destacar que en 
la mayoría de estos los factores estaban altamente correlacionados; por ejemplo, los estudios de 
diseño de grupos paralelos informaron con más frecuencia análisis ITT que estudios cruzados, los 
estudios más grandes tuvieron mayores respuestas al placebo (fueron de mayor duración, y con mayor 
frecuencia informaron una reducción del dolor del 30% o 50%), etc. (Tabla complementaria 1a, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/ A628). 
El número necesario para tratar los valores basados en una reducción del dolor del 50% no difirió 
significativamente de los valores de NNT basados en una reducción del dolor del 30% (Spearman 
Rho 52 0,02, PAGS 5 0,89). El uso de un placebo inerte o activo no cambió con el tiempo y no hubo 
diferencias significativas en los valores de NNT en los estudios que usaron un placebo inerte o activo 
(Tabla complementaria 1a, disponible en http://links.Lww.com/PAIN/A628). En tal sentido, 
tampoco hubo diferencias en los valores de NNT a lo largo del tiempo entre los estudios que 
permitieron y no permitieron el tratamiento concomitante con otros analgésicos (Tabla 
complementaria 1a, Figura complementaria 2, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628) . 
Los NNH aumentaron con el tiempo, pero no hubo cambios significativos en el porcentaje que 
abandonó durante el tratamiento activo o placebo debido a efectos secundarios (Tabla 
complementaria 1a, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). En estudios más recientes, 
publicados a partir de 2008 (n 71), el NNT se correlacionó con el tamaño, la duración y la calidad del 
estudio, y la respuesta al placebo. 
Realizamos análisis adicionales en estudios de diseño paralelos (Tabla complementaria 1b, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). Todos los factores mencionados anteriormente se 
relacionaron con un NNT más alto, excepto los estudios donde los resultados se basaron en el análisis 
ITT y una reducción del dolor del 30% o 50% como medidas de resultado, que fueron todos más 
recientes (Tabla complementaria 1b, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). En los 
estudios en los que se pudo calcular el NNT basado en un 30% o 50% de reducción del dolor y PGIC, 
hubo una tendencia a que el NNT fuera más bajo cuando se basaba en PGIC (Tabla complementaria 
2, disponible en http://links.Lww.com/PAIN/A628). 

3.3. Clases de medicamentos y condiciones de dolor 

Figura 5 ilustra el cambio en el NNT a lo largo del tiempo para cada clase de fármaco. Aunque no 
forma parte de nuestro análisis planificado, observamos que los valores de NNT se vieron afectados 
por la dosis máxima administrada en un ensayo. Cuando sólo se incluyeron estudios de pregabalina 
con dosis diarias máximas de hasta 600 mg, los NNT fueron más bajos (Figura 3 complementaria, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). Varios ensayos recientes que evaluaron la 
pregabalina como control positivo usaron no más de una dosis diaria máxima de 300 mg en 
comparación con muchos ensayos anteriores que usaban 600 mg. La dosis del fármaco también puede 
ser importante para otros fármacos y clases de fármacos, pero muy pocos ensayos proporcionaron 
esta información para otros fármacos además de la pregabalina. Los antidepresivos tricíclicos se 
estudiaron principalmente en los primeros ensayos (Figura 4A complementaria, disponible en 
http://links.lww.com/PAIN/A628), y el número de pacientes que responden al fármaco activo y al 
placebo para cada clase de fármaco se ilustra en la Figura 4B complementaria (disponible en 
http://links. lww.com/PAIN/A628). El NNT acumulado para antidepresivos tricíclicos, inhibidores de 
la recaptación de serotonina-noradrenalina y pregabalina en dosis diarias de hasta 600 mg se ilustran 
en la Figura complementaria 5 (disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). No hubo un 
cambio claro en las condiciones de dolor examinadas con el tiempo, y los NNT fueron similares en 
todas las condiciones de dolor, excepto por una tendencia para NNT alto en estudios de 
polineuropatía dolorosa debida al VIH, que también tuvo altas respuestas al placebo (Figura 
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complementaria 6, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). La Figura complementaria 7, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628 ilustra el NNT para cada clase de fármaco para cada 
una de las condiciones de dolor. La mayoría de los ensayos que forman la base de las 
recomendaciones de tratamiento se realizan en el dolor neuropático periférico. 

3.4. Respuestas al placebo 

La débil correlación entre la respuesta al placebo y el año de publicación se debió principalmente a 
las bajas respuestas al placebo en los primeros ensayos. Por ejemplo, como puede verse en Figura 
3C, todos los estudios publicados antes de 1996 tuvieron bajas respuestas al placebo, e incluyendo 
sólo los estudios publicados después de 1995, no hubo un aumento estadísticamente significativo en 
las respuestas al placebo en los ensayos con un año de publicación creciente (Spearman Rho = 0,10, 
P = 0,31). De manera similar, no hubo correlación entre la respuesta al placebo y el año de 
publicación, si sólo se incluyeron los estudios que informaron una reducción del dolor del 30% o 50% 
(Spearman Rho = 0,18, P = 0.13), ni, como se discutió anteriormente, si solo se incluyeron estudios 
de diseño de grupos paralelos. Sin embargo, la correlación entre la respuesta al placebo y el NNT 
persistió después de excluir los estudios anteriores a 1996 y los estudios que no informaron una 
reducción del dolor del 30 o 50% (Spearman Rho > 0.40, P < 0,001). El gran tamaño de la muestra y 
la larga duración del estudio se correlacionaron con altas respuestas al placebo, y los estudios de 
diseño paralelo tuvieron mayores respuestas al placebo que los estudios cruzados (Tabla 
complementaria 1a, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). Como puede verse en el 
gráfico de L'Abbé en Figura 6, los estudios que fueron negativos en el resultado primario tuvieron 
respuestas al placebo tanto bajas como altas. Aunque el 83% de los ensayos con una tasa de respuesta 
al placebo inferior al 30% fueron positivos en el resultado primario (es decir, mostraron superioridad 
del fármaco del estudio sobre el placebo), sólo el 52% de los ensayos con una tasa de respuesta al 
placebo superior al 30% y el 33% de los ensayos con una respuesta al placebo superior al 33% fueron 
positivos en el resultado primario. 

4. Discusión 

El principal hallazgo de este estudio fue que el tamaño del efecto estimado de los ensayos de 
medicamentos para el dolor neuropático disminuyó de 1982 a 2017, con aumentos en el NNT y el 
NNT generales por clase de medicamento; esta disminución fue evidente hasta 2010, cuando el 
tamaño del efecto tendió a estabilizarse. Es importante destacar que este cambio a lo largo del tiempo 
fue acompañado por cambios en el diseño del estudio. Más específicamente, un tamaño de muestra 
más grande, una duración más prolongada del estudio, un mejor informe de la aleatorización y el 
cegamiento, el análisis ITT y un informe más completo de la eficacia (es decir, el uso de una 
reducción del dolor del 30% o 50% como medidas de resultado) se asociaron significativamente con 
un efecto reducido Talla. Por el contrario, no hubo diferencia en el tamaño del efecto si el NNT se 
basó en una reducción del dolor del 30% o del 50%, lo que está en línea con los estudios sobre el dolor 
agudo.23-25 De manera similar, el uso de medicación concomitante no afectó el tamaño del efecto. 
El aumento de la respuesta al placebo a lo largo del tiempo se explicó principalmente por las bajas 
respuestas al placebo en los primeros ensayos; es posible que éstas se encuentren menos asociadas 
con el fracaso del ensayo de lo que se pensaba anteriormente.8-19 Sin embargo, sí encontramos un 
porcentaje reducido de resultados de ensayos positivos en estudios con más del 30% de 
respondedores al placebo (aunque existen explicaciones estadísticas para tales asociaciones27). Esto 
está en línea con los estudios de trastornos bipolares12  y depresión,13-18 donde una tasa de respuesta 

al placebo superior al 30% mostró una separación entre fármaco y placebo muy reducida, lo cual 
respalda la sugerencia de que tales ensayos podrían considerarse fallidos o poco informativos en lugar 
de ensayos negativos. 
Los cambios en el NNT y en el diseño del estudio a lo largo del tiempo pueden verse a la luz de la 
evolución de los estándares para los ECA. Nuestra comprensión de los sesgos ha mejorado y, junto 
con los cambios en los requisitos de los organismos reguladores, los estándares para los RCT han 
cambiado. Los primeros estudios eran típicamente pequeños ensayos cruzados de un solo centro, 
luego apareció un cambio en el NNT cuando se publicaron grandes ensayos de gabapentina, lo que 
inició un cambio en el diseño del ensayo hacia otros de grupos paralelos más grandes, de mayor 
duración y con múltiples sitios. A mediados de la década de 2000, la Administración de Alimentos y 
Medicamentos comenzó a requerir una duración de 12 semanas para los ensayos de fase 3 y los 
estudios clínicos en los Estados Unidos migraron de los centros médicos académicos a los centros 
comerciales de la comunidad que realizan investigaciones en muchas áreas terapéuticas, que puede 
haber influido en el segundo salto en NNT. La pregunta es cuál es el "verdadero NNT". En los 
primeros ensayos, el uso de análisis por protocolo y la falta de informes de una reducción del 30% o 
50% en la intensidad del dolor pueden haber sobrestimado el efecto del tratamiento (subestimó el 
NNT), pero en algunos anteriores puede haber una subestimación del tamaño del efecto. Aunque no 
se analizó en este estudio, se ha sugerido que los multicéntricos grandes pueden tener una selección 
de pacientes y una implementación e integridad del estudio menos cuidadosas, lo que puede 
subestimar los efectos del tratamiento debido a la introducción de una mayor tasa de variabilidad 
subyacente.16-20 Las presiones de contratación en sitios comerciales y el acceso limitado a la atención 
médica también pueden resultar en una inflación de las puntuaciones de referencia y altas respuestas 
al placebo, por lo tanto se ha recomendado la capacitación de investigadores y pacientes, y una mejor 
evaluación y precisión del diagnóstico, así como la implementación de métodos para asegurar la 
adherencia del paciente y mejorar la sensibilidad del ensayo de prueba.16-22
Deben reconocerse varias limitaciones de este estudio. Si bien incluyó todos los ensayos de 
farmacoterapia de alta calidad con agentes de primera a tercera línea en el dolor neuropático, hubo 
muy pocos referidos a cada fármaco o cada condición de dolor para permitir probar las interacciones, 
el papel de las diferentes dosis de fármacos o el papel de la dosis fija frente a dosificación flexible, y 
permitir el examen de cada fármaco por separado en lugar de agruparlos por clases. Debido a la 
colinealidad entre factores, los análisis de regresión no fueron factibles. Por tanto, la presentación de 
las asociaciones entre factores es principalmente descriptiva y no permite identificar si las variables 
explican de forma independiente los cambios en el tiempo. Un estudio anterior que utilizó el tamaño 
del efecto estandarizado, que es la relación entre el efecto del tratamiento y el desvío estándar dentro 
del grupo, no encontró una asociación entre el año de publicación y el tamaño del efecto 
estandarizado,3 y es posible que la disminución en los tamaños estimados del efecto con el aumento 
del año de publicación esté relacionada en parte con el uso de NNT como resultado primario. Existen 
limitaciones para el uso de NNT como una medida resumida del efecto del tratamiento y otros análisis 
que utilizan raciones de riesgo, tamaños de efecto estandarizados u otras medidas, que pueden ser 
relevantes para considerar en revisiones sistemáticas. Sin embargo, el uso de otros resultados como 
PGIC, alivio del dolor, calidad de vida e impacto del dolor, puede haber producido resultados algo 
diferentes. Resultados basados en PGIC o el alivio del dolor pueden resultar en NNT más bajos que 
los basados en la reducción de la intensidad del dolor, y este tipo de análisis de sensibilidad debe ser 
promovido en ensayos futuros. No tuvimos acceso a los datos de un solo paciente y es posible que no 
hayamos extraído todos los factores que podrían estar asociados con el resultado del estudio, como el 
número de sitios del estudio, la duración del dolor, el cumplimiento, las comorbilidades, la edad y el 
número de tratamientos que se probaron antes del ensayo, que puede afectar la sensibilidad del 
mismo.2-4 Algunos de los factores incluidos no siempre se describen claramente en los artículos; por 
ejemplo, el análisis ITT puede estar mal etiquetado y es difícil de estimar en ensayos cruzados,9 y 
muy pocos estudios utilizaron métodos de observación de referencia para examinar el impacto del 

método de imputación. Además, rara vez se evaluaron o informaron en las publicaciones varios 
posibles factores importantes, como las expectativas del paciente, las características del dolor y las 
concentraciones séricas del fármaco. No identificamos estudios no publicados antes de 2007 y es 
probable que existan varios, aunque nuestro análisis primario sugirió un sesgo de publicación 
mínimo.6 La correlación entre el año de publicación y el NNT persistió, aún si no se incluyeron los 
ensayos no publicados o negativos, lo que sugiere que el aumento del NNT a lo largo del tiempo no 
se debió solo al sesgo de publicación o retrasos en la publicación. Finalmente, los fármacos pueden 
haber sido incluidos en ensayos para diferentes propósitos, por ejemplo, establecer si provocaron 
algún efecto sobre el placebo en una condición dada, para evaluar predictores de respuesta o para 
tener un control activo para un fármaco en investigación, y no todos fueron diseñados para medir la 
magnitud del efecto general del tratamiento.

5. Conclusiones 

Examinamos los cambios en el tamaño del efecto de los ensayos clínicos de dolor neuropático en los 
últimos 35 años. En todas las clases de fármacos el NNT ha aumentado con el tiempo (el tamaño 
estimado del efecto del fármaco disminuyó), con una estabilización alrededor de 2010. La 
metodología de diseño de estudio alterada con mayor tamaño y duración del estudio, así como 
cambios en el informe de los resultados, fue paralela a esta disminución del tamaño general del efecto 
del fármaco. Excepto por las respuestas al placebo muy bajas en los primeros ensayos, las mismas no 
aumentaron con el tiempo, pero las respuestas altas al placebo generalmente se asociaron con NNT 
más altos. Nuestro análisis respalda las sugerencias de que las revisiones sistemáticas y los 
metanálisis deben ir más allá de los hallazgos agregados de un metanálisis y examinar 
cuidadosamente todas las características de los estudios individuales. El desarrollo de diseños de 
estudios alternativos y el estudio de los efectos de fármacos específicos del fenotipo pueden conducir 
a un mejor desarrollo de fármacos en el futuro. Por lo tanto, para aumentar nuestra comprensión y 
mejorar el tratamiento, los estudios futuros deben registrar las características detalladas de los 
pacientes al inicio del estudio y el metanálisis debe realizarse preferiblemente con datos a nivel de 
pacientes. 
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RESUMEN

Múltiples ensayos clínicos farmacológicos recientes sobre el dolor neuropático no han logrado 
demostrar el efecto beneficioso de fármacos con eficacia previamente demostrada, y las estimaciones 
de la eficacia del fármaco parecen haber disminuido con la acumulación de ensayos más nuevos. Sin 
embargo, esto no se ha evaluado de forma sistemática. Aquí, analizamos los cambios dependientes 
del tiempo en el tamaño estimado del efecto del tratamiento en los ensayos farmacológicos junto con 
los factores que pueden contribuir a la disminución del tamaño del efecto estimado. Este estudio es 
un análisis secundario de los datos de una revisión sistemática y un metanálisis de NeuPSIG 
publicados anteriormente, actualizados para incluir estudios publicados hasta marzo de 2017. Se 
incluyeron ensayos doble ciego, aleatorizados y controlados con placebo que examinaron el efecto de 

los medicamentos para los que se había hecho recomendaciones fuertes o débiles para su uso en el 
dolor neuropático en la revisión publicada anteriormente. Como resultado primario, usamos un 
número agregado necesario a tratar para una reducción del dolor del 50% (alternativamente, una 
reducción del dolor del 30% o un alivio moderado del dolor). Los análisis involucraron 128 ensayos. 
El número necesario para tratar los valores aumentó alrededor de 2 a 4 en los ensayos publicados 
entre 1982 y 1999 a valores mucho más altos (menos efectivos) en los estudios publicados a partir de 
2010. Varios factores que cambiaron con el tiempo, como un tamaño de estudio más grande, una 
duración de estudio más prolongada y más estudios que informaron una reducción del dolor del 50% 
o 30%, se correlacionaron con la disminución en los tamaños estimados del efecto del fármaco. Esto 
sugiere que los problemas relacionados con el diseño, los resultados y los informes han contribuido a 
cambios en la estimación de los efectos del tratamiento. Es importante considerar estos factores en el 
diseño y la interpretación de los datos de estudios individuales y en las revisiones sistemáticas y los 
metanálisis.

1. Introducción

El dolor neuropático es el causado por una lesión o enfermedad que afecta al sistema nervioso 
somatosensorial y afecta del 6% al 8% de la población adulta general.15-31 El dolor neuropático se 
asocia con un impacto negativo en la calidad de vida y una respuesta de eficacia relativamente 
modesta a los fármacos existentes.28-29 En una revisión sistemática y un metanálisis recientes, que 
sirvieron de base para las últimas recomendaciones sobre farmacoterapia del dolor neuropático,6 
demostramos tamaños de efecto bastante desfavorables, con números más altos necesarios a tratar 
(NNT) para la mayoría de los analgésicos neuropáticos que con el NNT en revisiones sistemáticas 
anteriores.5-7 El número necesario para tratar los valores para las terapias más efectivas tiende a estar 
en la región de 5 a 7 para medicamentos como duloxetina, gabapentina y pregabalina, para los cuales 
la mayoría de los datos están disponibles. Esto significa que sólo una minoría de personas con dolor 
neuropático moderado o severo logran un alivio del dolor clínicamente significativo. 
Esta aparente disminución en las estimaciones de la eficacia clínica de los fármacos es motivo de 
preocupación, considerando múltiples ensayos clínicos negativos recientes en el dolor neuropático con 
fármacos que mostraron potencial en estudios preclínicos o donde existieron ensayos positivos previos.1-26
Se han planteado preocupaciones similares en la literatura sobre los trastornos depresivos mayores y la 
esquizofrenia, donde los resultados de los ensayos controlados aleatorios (ECA) son muy variables y 
muchos ensayos no logran mostrar un efecto de fármacos que previamente han demostrado su 
eficacia.13-16-17 Puede haber varias explicaciones para esta aparente disminución en el tamaño del efecto 
del fármaco en los ensayos a lo largo del tiempo, como un diseño de estudio más estricto y estudios más 
grandes, una mayor magnitud de la respuesta al placebo o el sesgo de publicación o de retraso 
temporal,3-12-24 por tanto, es necesario un análisis sistemático de esta cuestión. Necesitamos entender 
cómo diseñar mejor los ensayos futuros; a tal efecto, el Comité de tratamiento del Grupo de Interés 
Especial sobre Dolor Neuropático (NeuPSIG) de la Asociación Internacional para el Estudio del Dolor 
realizó un análisis exploratorio de ensayos de dolor neuropático comparando opciones de tratamiento 
de primera, segunda y tercera línea con placebo,6 analizar cambios en NNT e identificar factores 
potenciales que podrían contribuir a este aparente aumento en NNT. Los resultados de este análisis 
deberían ayudar a comprender cómo diseñar mejor los ensayos futuros en el dolor neuropático. 

2. Material y métodos

Este es un análisis exploratorio secundario de una revisión sistemática publicada, y metaanálisis de 
estudios publicados entre 1982 y 2014,6 complementado con estudios publicados después de 2014. 

En la revisión sistemática publicada, incluimos ensayos doble ciego, aleatorizados y controlados con 
placebo que duraron al menos 3 semanas con al menos 10 pacientes por grupo que examinaron el 
efecto de los medicamentos para su uso en el dolor neuropático e informaron los resultados a enero 
de 2014.6 
Los ECA incluidos se identificaron mediante búsquedas en las bases de datos PubMed y EMBASE, 
el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados, y a través de la Red de Registros de la OMS y 
los registros aprobados por el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (ICMJE).6 Con 
base en la Evaluación, el desarrollo y la evaluación de la clasificación de recomendaciones 
(GRADE), asignamos recomendaciones débiles o fuertes a favor o en contra del uso de una droga o 
clase de droga. Para este estudio realizamos una búsqueda de texto libre adicional de medicamentos 
recomendados en PubMed y Clinicaltrials.gov, incluidos estudios hasta marzo de 2017 (Figura 1). 

2.1. Resultados 

Nuestro resultado primario de interés fue el NNT. El número necesario a tratar se calculó como la 
inversa de la diferencia de riesgo con el método de Mantel-Haenszel de efectos fijos.10-11-21 También 
realizamos un análisis acumulativo de NNT, en el que el valor final corresponde al análisis de efectos 
aleatorios (DerSimonian-Laird). El número de pacientes que respondieron se basó en el número de 
pacientes con una reducción de la intensidad del dolor del 50% si se informa, de lo contrario, una 
reducción del dolor del 30% o, alternativamente, un alivio del dolor al menos moderado -o similar-. 
Otros datos extraídos fueron los siguientes: a) resultado del ensayo (estudio positivo o negativo, 
basado en el efecto sobre la medida de resultado primaria); b) año de publicación (para ilustración 
categorizada en los períodos 1982-1999, 2000-2004, 2005-2009, 2010-2013 y 2014-2017); c) diseño 
del estudio (paralelo o cruzado); d) tamaño del estudio (número de pacientes asignados al azar al 
tratamiento farmacológico activo); e) duración del tratamiento en semanas (duración de cada brazo 
de tratamiento en ensayos cruzados); f) calidad del estudio [la Escala de Calidad de Oxford, 
apropiadamente y si hay una descripción de abandonos y retiros (las puntuaciones variaron de 2 a 5, 
y las puntuaciones más altas denotan una mayor calidad 14)]; g) número necesario para dañar (NND) 
para el número de pacientes que necesitaban ser tratados para que un paciente abandonara el ensayo 
debido a eventos adversos; h) si se indicó que la estimación del resultado primario se basó en el 
análisis por intención de tratar (ITT) o no; i) si se permitió algún tratamiento concomitante que no 
fuera la medicación de rescate; j) si se utilizó un placebo inerte o activo; k) Impresión global del 
cambio del paciente (PGIC), y l) condiciones de dolor en tratamiento. 

2.2. Análisis estadístico 

Para probar si hubo un cambio en el tamaño del efecto de los fármacos en los ensayos clínicos en el 
dolor neuropático de 1982 a 2017 calculamos la correlación entre el tamaño del efecto y el año de 
publicación mediante el coeficiente de correlación de Spearman. Para evaluar la correlación entre el 
tamaño del efecto y el año de publicación y las variables mencionadas anteriormente, también 
calculamos la correlación por pares entre 2 variables utilizando coeficientes de correlación de 
Spearman. Las correlaciones positivas entre el tamaño del efecto y el año de publicación y cualquiera 
de las variables anteriores indicarían que estas variables pueden contribuir, al menos parcialmente, al 
cambio en el tiempo. En los análisis de correlación, el año de publicación de los estudios no 
publicados se estableció arbitrariamente en un año después de la publicación de los resultados 
(2007-2016), y usamos la diferencia de riesgo (RD, NNT 5 1 / RD) en lugar de NNT debido a 
problemas con valores infinitos y negativos de NNT cuando RD es negativo o cero. Para tener en 
cuenta la incertidumbre en las estimaciones de DR, realizamos un análisis de regresión lineal con DR 
como variable dependiente y año de publicación como variable independiente donde los estudios 

fueron ponderados por 1 / SE 2 (SE: error estándar de la RD estimada). Debido a la colinealidad entre 
las variables, no realizamos análisis de regresión múltiple.30 El análisis estadístico se realizó con 
SPSS versión 20 (IBM SPSS Statistics 20). 

3. Resultados 

Se incluyeron 118 estudios con 128 comparaciones de un fármaco con placebo. Agregamos 20 
ensayos adicionales publicados entre 2014 y marzo de 2017 a las 108 pruebas entre 1982 y 2013 
(Figura 1) (referencias en material complementario, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). 
De los 128 ensayos, 125 proporcionaron información sobre el resultado del ensayo, 91 ensayos 
fueron positivos y 34 negativos, y 105 y 112 ensayos proporcionaron valores dicotómicos para NNT 
y NNH respectivamente (Figura 1). La mayoría de los estudios incluyeron pacientes con 
polineuropatía diabética dolorosa (n 44) o neuralgia posherpética (n 28), 14 estudios examinaron el 
dolor neuropático central, 10 lesión de nervios periféricos, 8 polineuropatía dolorosa mixta, 7 
polineuropatía dolorosa por VIH y 17 enfermedades de dolor neuropático mixto u otro. La 
pregabalina se estudió en 33 ensayos, los antidepresivos tricíclicos en 22, los inhibidores de la 
recaptación de serotonina-noradrenalina en 18, gabapentina en 13, opioides fuertes en 11, toxina 
botulínica tipo A en 8, parche de capsaicina al 8% en 8, tramadol en 7, gabapentina de liberación 
prolongada o enacarbil en 6, y parche de lidocaína al 5% en 2 ensayos (comparaciones con placebo ). 
Los 8 estudios no publicados con 9 comparaciones con placebo, incluyeron pacientes con 
polineuropatía diabética dolorosa (n 8) y neuralgia posherpética (n 1) y con pregabalina en 4, y 
amitriptilina, desvenlafaxina, duloxetina, gabapentina y oxicodona en un ensayo cada una. 

3.1. Cambio en el resultado del ensayo basado en el año de publicación 

Combinando todos los fármacos y todas las condiciones de dolor, el NNT aumentó con el tiempo 
desde 1982 hasta 2017 (Figura complementaria 1, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628) 
de alrededor de 1,6 a 3,0 a un NNT final de 7,2 (6,7 -7,9) (Spearman Rho 5 0,51, PAGS, 0,001). 
Teniendo en cuenta el error estándar de la diferencia de riesgo, también hubo una pendiente 
estadísticamente significativa en la regresión lineal entre el año de publicación y la diferencia de 
riesgo (inversa de NNT) (P = 0,0006). Asimismo, hubo una correlación significativa entre el año de 
publicación y NNT cuando sólo se analizaron aquellos estudios que fueron positivos en el resultado 
primario (Spearman Rho 5 0,52, P < 0,001). El NNT combinado por año aumentó gradualmente con 
un paso entre 1991 y 1997 y a mediados de la década de 2000, y luego se estabilizó alrededor de 2008 
a 2010 (Figura 2, Figura Complementaria 1, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). 

3.2. Factores asociados con el número necesario para tratar valores y año de publicación 

El análisis de correlación mostró que el tamaño del estudio más grande, la duración más larga del 
estudio y las respuestas al placebo más altas se relacionaron tanto con una publicación más reciente 
como con un NNT más alto (RD más bajo) (Figuras 3 y 4, Tabla complementaria 1a, disponible en 
http://links.lww.com/PAIN/A628). Estudios en los que los resultados se basaron en el análisis ITT 
(que se informó que se realizó en el 93% de los estudios de diseño paralelo y en el 28% de los estudios 
de diseño cruzado), una reducción del dolor del 30% o 50% (en comparación con el alivio del dolor 
o escalas desconocidas), y / o que tenían puntuaciones de calidad Oxford más altas también se 
publicaron más tarde y tenían un NNT más alto (Figuras 3 y 4, Tabla complementaria 1a, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). De manera similar, las respuestas a fármacos 
activos más bajas y los estudios con diseño de grupos paralelos (en comparación con los estudios 

cruzados) se publicaron más recientemente y tenían valores de NNT más altos (Tabla 
complementaria 1a, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). Es importante destacar que en 
la mayoría de estos los factores estaban altamente correlacionados; por ejemplo, los estudios de 
diseño de grupos paralelos informaron con más frecuencia análisis ITT que estudios cruzados, los 
estudios más grandes tuvieron mayores respuestas al placebo (fueron de mayor duración, y con mayor 
frecuencia informaron una reducción del dolor del 30% o 50%), etc. (Tabla complementaria 1a, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/ A628). 
El número necesario para tratar los valores basados en una reducción del dolor del 50% no difirió 
significativamente de los valores de NNT basados en una reducción del dolor del 30% (Spearman 
Rho 52 0,02, PAGS 5 0,89). El uso de un placebo inerte o activo no cambió con el tiempo y no hubo 
diferencias significativas en los valores de NNT en los estudios que usaron un placebo inerte o activo 
(Tabla complementaria 1a, disponible en http://links.Lww.com/PAIN/A628). En tal sentido, 
tampoco hubo diferencias en los valores de NNT a lo largo del tiempo entre los estudios que 
permitieron y no permitieron el tratamiento concomitante con otros analgésicos (Tabla 
complementaria 1a, Figura complementaria 2, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628) . 
Los NNH aumentaron con el tiempo, pero no hubo cambios significativos en el porcentaje que 
abandonó durante el tratamiento activo o placebo debido a efectos secundarios (Tabla 
complementaria 1a, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). En estudios más recientes, 
publicados a partir de 2008 (n 71), el NNT se correlacionó con el tamaño, la duración y la calidad del 
estudio, y la respuesta al placebo. 
Realizamos análisis adicionales en estudios de diseño paralelos (Tabla complementaria 1b, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). Todos los factores mencionados anteriormente se 
relacionaron con un NNT más alto, excepto los estudios donde los resultados se basaron en el análisis 
ITT y una reducción del dolor del 30% o 50% como medidas de resultado, que fueron todos más 
recientes (Tabla complementaria 1b, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). En los 
estudios en los que se pudo calcular el NNT basado en un 30% o 50% de reducción del dolor y PGIC, 
hubo una tendencia a que el NNT fuera más bajo cuando se basaba en PGIC (Tabla complementaria 
2, disponible en http://links.Lww.com/PAIN/A628). 

3.3. Clases de medicamentos y condiciones de dolor 

Figura 5 ilustra el cambio en el NNT a lo largo del tiempo para cada clase de fármaco. Aunque no 
forma parte de nuestro análisis planificado, observamos que los valores de NNT se vieron afectados 
por la dosis máxima administrada en un ensayo. Cuando sólo se incluyeron estudios de pregabalina 
con dosis diarias máximas de hasta 600 mg, los NNT fueron más bajos (Figura 3 complementaria, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). Varios ensayos recientes que evaluaron la 
pregabalina como control positivo usaron no más de una dosis diaria máxima de 300 mg en 
comparación con muchos ensayos anteriores que usaban 600 mg. La dosis del fármaco también puede 
ser importante para otros fármacos y clases de fármacos, pero muy pocos ensayos proporcionaron 
esta información para otros fármacos además de la pregabalina. Los antidepresivos tricíclicos se 
estudiaron principalmente en los primeros ensayos (Figura 4A complementaria, disponible en 
http://links.lww.com/PAIN/A628), y el número de pacientes que responden al fármaco activo y al 
placebo para cada clase de fármaco se ilustra en la Figura 4B complementaria (disponible en 
http://links. lww.com/PAIN/A628). El NNT acumulado para antidepresivos tricíclicos, inhibidores de 
la recaptación de serotonina-noradrenalina y pregabalina en dosis diarias de hasta 600 mg se ilustran 
en la Figura complementaria 5 (disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). No hubo un 
cambio claro en las condiciones de dolor examinadas con el tiempo, y los NNT fueron similares en 
todas las condiciones de dolor, excepto por una tendencia para NNT alto en estudios de 
polineuropatía dolorosa debida al VIH, que también tuvo altas respuestas al placebo (Figura 

complementaria 6, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). La Figura complementaria 7, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628 ilustra el NNT para cada clase de fármaco para cada 
una de las condiciones de dolor. La mayoría de los ensayos que forman la base de las 
recomendaciones de tratamiento se realizan en el dolor neuropático periférico. 

3.4. Respuestas al placebo 

La débil correlación entre la respuesta al placebo y el año de publicación se debió principalmente a 
las bajas respuestas al placebo en los primeros ensayos. Por ejemplo, como puede verse en Figura 
3C, todos los estudios publicados antes de 1996 tuvieron bajas respuestas al placebo, e incluyendo 
sólo los estudios publicados después de 1995, no hubo un aumento estadísticamente significativo en 
las respuestas al placebo en los ensayos con un año de publicación creciente (Spearman Rho = 0,10, 
P = 0,31). De manera similar, no hubo correlación entre la respuesta al placebo y el año de 
publicación, si sólo se incluyeron los estudios que informaron una reducción del dolor del 30% o 50% 
(Spearman Rho = 0,18, P = 0.13), ni, como se discutió anteriormente, si solo se incluyeron estudios 
de diseño de grupos paralelos. Sin embargo, la correlación entre la respuesta al placebo y el NNT 
persistió después de excluir los estudios anteriores a 1996 y los estudios que no informaron una 
reducción del dolor del 30 o 50% (Spearman Rho > 0.40, P < 0,001). El gran tamaño de la muestra y 
la larga duración del estudio se correlacionaron con altas respuestas al placebo, y los estudios de 
diseño paralelo tuvieron mayores respuestas al placebo que los estudios cruzados (Tabla 
complementaria 1a, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). Como puede verse en el 
gráfico de L'Abbé en Figura 6, los estudios que fueron negativos en el resultado primario tuvieron 
respuestas al placebo tanto bajas como altas. Aunque el 83% de los ensayos con una tasa de respuesta 
al placebo inferior al 30% fueron positivos en el resultado primario (es decir, mostraron superioridad 
del fármaco del estudio sobre el placebo), sólo el 52% de los ensayos con una tasa de respuesta al 
placebo superior al 30% y el 33% de los ensayos con una respuesta al placebo superior al 33% fueron 
positivos en el resultado primario. 

4. Discusión 

El principal hallazgo de este estudio fue que el tamaño del efecto estimado de los ensayos de 
medicamentos para el dolor neuropático disminuyó de 1982 a 2017, con aumentos en el NNT y el 
NNT generales por clase de medicamento; esta disminución fue evidente hasta 2010, cuando el 
tamaño del efecto tendió a estabilizarse. Es importante destacar que este cambio a lo largo del tiempo 
fue acompañado por cambios en el diseño del estudio. Más específicamente, un tamaño de muestra 
más grande, una duración más prolongada del estudio, un mejor informe de la aleatorización y el 
cegamiento, el análisis ITT y un informe más completo de la eficacia (es decir, el uso de una 
reducción del dolor del 30% o 50% como medidas de resultado) se asociaron significativamente con 
un efecto reducido Talla. Por el contrario, no hubo diferencia en el tamaño del efecto si el NNT se 
basó en una reducción del dolor del 30% o del 50%, lo que está en línea con los estudios sobre el dolor 
agudo.23-25 De manera similar, el uso de medicación concomitante no afectó el tamaño del efecto. 
El aumento de la respuesta al placebo a lo largo del tiempo se explicó principalmente por las bajas 
respuestas al placebo en los primeros ensayos; es posible que éstas se encuentren menos asociadas 
con el fracaso del ensayo de lo que se pensaba anteriormente.8-19 Sin embargo, sí encontramos un 
porcentaje reducido de resultados de ensayos positivos en estudios con más del 30% de 
respondedores al placebo (aunque existen explicaciones estadísticas para tales asociaciones27). Esto 
está en línea con los estudios de trastornos bipolares12  y depresión,13-18 donde una tasa de respuesta 
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al placebo superior al 30% mostró una separación entre fármaco y placebo muy reducida, lo cual 
respalda la sugerencia de que tales ensayos podrían considerarse fallidos o poco informativos en lugar 
de ensayos negativos. 
Los cambios en el NNT y en el diseño del estudio a lo largo del tiempo pueden verse a la luz de la 
evolución de los estándares para los ECA. Nuestra comprensión de los sesgos ha mejorado y, junto 
con los cambios en los requisitos de los organismos reguladores, los estándares para los RCT han 
cambiado. Los primeros estudios eran típicamente pequeños ensayos cruzados de un solo centro, 
luego apareció un cambio en el NNT cuando se publicaron grandes ensayos de gabapentina, lo que 
inició un cambio en el diseño del ensayo hacia otros de grupos paralelos más grandes, de mayor 
duración y con múltiples sitios. A mediados de la década de 2000, la Administración de Alimentos y 
Medicamentos comenzó a requerir una duración de 12 semanas para los ensayos de fase 3 y los 
estudios clínicos en los Estados Unidos migraron de los centros médicos académicos a los centros 
comerciales de la comunidad que realizan investigaciones en muchas áreas terapéuticas, que puede 
haber influido en el segundo salto en NNT. La pregunta es cuál es el "verdadero NNT". En los 
primeros ensayos, el uso de análisis por protocolo y la falta de informes de una reducción del 30% o 
50% en la intensidad del dolor pueden haber sobrestimado el efecto del tratamiento (subestimó el 
NNT), pero en algunos anteriores puede haber una subestimación del tamaño del efecto. Aunque no 
se analizó en este estudio, se ha sugerido que los multicéntricos grandes pueden tener una selección 
de pacientes y una implementación e integridad del estudio menos cuidadosas, lo que puede 
subestimar los efectos del tratamiento debido a la introducción de una mayor tasa de variabilidad 
subyacente.16-20 Las presiones de contratación en sitios comerciales y el acceso limitado a la atención 
médica también pueden resultar en una inflación de las puntuaciones de referencia y altas respuestas 
al placebo, por lo tanto se ha recomendado la capacitación de investigadores y pacientes, y una mejor 
evaluación y precisión del diagnóstico, así como la implementación de métodos para asegurar la 
adherencia del paciente y mejorar la sensibilidad del ensayo de prueba.16-22
Deben reconocerse varias limitaciones de este estudio. Si bien incluyó todos los ensayos de 
farmacoterapia de alta calidad con agentes de primera a tercera línea en el dolor neuropático, hubo 
muy pocos referidos a cada fármaco o cada condición de dolor para permitir probar las interacciones, 
el papel de las diferentes dosis de fármacos o el papel de la dosis fija frente a dosificación flexible, y 
permitir el examen de cada fármaco por separado en lugar de agruparlos por clases. Debido a la 
colinealidad entre factores, los análisis de regresión no fueron factibles. Por tanto, la presentación de 
las asociaciones entre factores es principalmente descriptiva y no permite identificar si las variables 
explican de forma independiente los cambios en el tiempo. Un estudio anterior que utilizó el tamaño 
del efecto estandarizado, que es la relación entre el efecto del tratamiento y el desvío estándar dentro 
del grupo, no encontró una asociación entre el año de publicación y el tamaño del efecto 
estandarizado,3 y es posible que la disminución en los tamaños estimados del efecto con el aumento 
del año de publicación esté relacionada en parte con el uso de NNT como resultado primario. Existen 
limitaciones para el uso de NNT como una medida resumida del efecto del tratamiento y otros análisis 
que utilizan raciones de riesgo, tamaños de efecto estandarizados u otras medidas, que pueden ser 
relevantes para considerar en revisiones sistemáticas. Sin embargo, el uso de otros resultados como 
PGIC, alivio del dolor, calidad de vida e impacto del dolor, puede haber producido resultados algo 
diferentes. Resultados basados en PGIC o el alivio del dolor pueden resultar en NNT más bajos que 
los basados en la reducción de la intensidad del dolor, y este tipo de análisis de sensibilidad debe ser 
promovido en ensayos futuros. No tuvimos acceso a los datos de un solo paciente y es posible que no 
hayamos extraído todos los factores que podrían estar asociados con el resultado del estudio, como el 
número de sitios del estudio, la duración del dolor, el cumplimiento, las comorbilidades, la edad y el 
número de tratamientos que se probaron antes del ensayo, que puede afectar la sensibilidad del 
mismo.2-4 Algunos de los factores incluidos no siempre se describen claramente en los artículos; por 
ejemplo, el análisis ITT puede estar mal etiquetado y es difícil de estimar en ensayos cruzados,9 y 
muy pocos estudios utilizaron métodos de observación de referencia para examinar el impacto del 

método de imputación. Además, rara vez se evaluaron o informaron en las publicaciones varios 
posibles factores importantes, como las expectativas del paciente, las características del dolor y las 
concentraciones séricas del fármaco. No identificamos estudios no publicados antes de 2007 y es 
probable que existan varios, aunque nuestro análisis primario sugirió un sesgo de publicación 
mínimo.6 La correlación entre el año de publicación y el NNT persistió, aún si no se incluyeron los 
ensayos no publicados o negativos, lo que sugiere que el aumento del NNT a lo largo del tiempo no 
se debió solo al sesgo de publicación o retrasos en la publicación. Finalmente, los fármacos pueden 
haber sido incluidos en ensayos para diferentes propósitos, por ejemplo, establecer si provocaron 
algún efecto sobre el placebo en una condición dada, para evaluar predictores de respuesta o para 
tener un control activo para un fármaco en investigación, y no todos fueron diseñados para medir la 
magnitud del efecto general del tratamiento.

5. Conclusiones 

Examinamos los cambios en el tamaño del efecto de los ensayos clínicos de dolor neuropático en los 
últimos 35 años. En todas las clases de fármacos el NNT ha aumentado con el tiempo (el tamaño 
estimado del efecto del fármaco disminuyó), con una estabilización alrededor de 2010. La 
metodología de diseño de estudio alterada con mayor tamaño y duración del estudio, así como 
cambios en el informe de los resultados, fue paralela a esta disminución del tamaño general del efecto 
del fármaco. Excepto por las respuestas al placebo muy bajas en los primeros ensayos, las mismas no 
aumentaron con el tiempo, pero las respuestas altas al placebo generalmente se asociaron con NNT 
más altos. Nuestro análisis respalda las sugerencias de que las revisiones sistemáticas y los 
metanálisis deben ir más allá de los hallazgos agregados de un metanálisis y examinar 
cuidadosamente todas las características de los estudios individuales. El desarrollo de diseños de 
estudios alternativos y el estudio de los efectos de fármacos específicos del fenotipo pueden conducir 
a un mejor desarrollo de fármacos en el futuro. Por lo tanto, para aumentar nuestra comprensión y 
mejorar el tratamiento, los estudios futuros deben registrar las características detalladas de los 
pacientes al inicio del estudio y el metanálisis debe realizarse preferiblemente con datos a nivel de 
pacientes. 
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RESUMEN

Múltiples ensayos clínicos farmacológicos recientes sobre el dolor neuropático no han logrado 
demostrar el efecto beneficioso de fármacos con eficacia previamente demostrada, y las estimaciones 
de la eficacia del fármaco parecen haber disminuido con la acumulación de ensayos más nuevos. Sin 
embargo, esto no se ha evaluado de forma sistemática. Aquí, analizamos los cambios dependientes 
del tiempo en el tamaño estimado del efecto del tratamiento en los ensayos farmacológicos junto con 
los factores que pueden contribuir a la disminución del tamaño del efecto estimado. Este estudio es 
un análisis secundario de los datos de una revisión sistemática y un metanálisis de NeuPSIG 
publicados anteriormente, actualizados para incluir estudios publicados hasta marzo de 2017. Se 
incluyeron ensayos doble ciego, aleatorizados y controlados con placebo que examinaron el efecto de 

los medicamentos para los que se había hecho recomendaciones fuertes o débiles para su uso en el 
dolor neuropático en la revisión publicada anteriormente. Como resultado primario, usamos un 
número agregado necesario a tratar para una reducción del dolor del 50% (alternativamente, una 
reducción del dolor del 30% o un alivio moderado del dolor). Los análisis involucraron 128 ensayos. 
El número necesario para tratar los valores aumentó alrededor de 2 a 4 en los ensayos publicados 
entre 1982 y 1999 a valores mucho más altos (menos efectivos) en los estudios publicados a partir de 
2010. Varios factores que cambiaron con el tiempo, como un tamaño de estudio más grande, una 
duración de estudio más prolongada y más estudios que informaron una reducción del dolor del 50% 
o 30%, se correlacionaron con la disminución en los tamaños estimados del efecto del fármaco. Esto 
sugiere que los problemas relacionados con el diseño, los resultados y los informes han contribuido a 
cambios en la estimación de los efectos del tratamiento. Es importante considerar estos factores en el 
diseño y la interpretación de los datos de estudios individuales y en las revisiones sistemáticas y los 
metanálisis.

1. Introducción

El dolor neuropático es el causado por una lesión o enfermedad que afecta al sistema nervioso 
somatosensorial y afecta del 6% al 8% de la población adulta general.15-31 El dolor neuropático se 
asocia con un impacto negativo en la calidad de vida y una respuesta de eficacia relativamente 
modesta a los fármacos existentes.28-29 En una revisión sistemática y un metanálisis recientes, que 
sirvieron de base para las últimas recomendaciones sobre farmacoterapia del dolor neuropático,6 
demostramos tamaños de efecto bastante desfavorables, con números más altos necesarios a tratar 
(NNT) para la mayoría de los analgésicos neuropáticos que con el NNT en revisiones sistemáticas 
anteriores.5-7 El número necesario para tratar los valores para las terapias más efectivas tiende a estar 
en la región de 5 a 7 para medicamentos como duloxetina, gabapentina y pregabalina, para los cuales 
la mayoría de los datos están disponibles. Esto significa que sólo una minoría de personas con dolor 
neuropático moderado o severo logran un alivio del dolor clínicamente significativo. 
Esta aparente disminución en las estimaciones de la eficacia clínica de los fármacos es motivo de 
preocupación, considerando múltiples ensayos clínicos negativos recientes en el dolor neuropático con 
fármacos que mostraron potencial en estudios preclínicos o donde existieron ensayos positivos previos.1-26
Se han planteado preocupaciones similares en la literatura sobre los trastornos depresivos mayores y la 
esquizofrenia, donde los resultados de los ensayos controlados aleatorios (ECA) son muy variables y 
muchos ensayos no logran mostrar un efecto de fármacos que previamente han demostrado su 
eficacia.13-16-17 Puede haber varias explicaciones para esta aparente disminución en el tamaño del efecto 
del fármaco en los ensayos a lo largo del tiempo, como un diseño de estudio más estricto y estudios más 
grandes, una mayor magnitud de la respuesta al placebo o el sesgo de publicación o de retraso 
temporal,3-12-24 por tanto, es necesario un análisis sistemático de esta cuestión. Necesitamos entender 
cómo diseñar mejor los ensayos futuros; a tal efecto, el Comité de tratamiento del Grupo de Interés 
Especial sobre Dolor Neuropático (NeuPSIG) de la Asociación Internacional para el Estudio del Dolor 
realizó un análisis exploratorio de ensayos de dolor neuropático comparando opciones de tratamiento 
de primera, segunda y tercera línea con placebo,6 analizar cambios en NNT e identificar factores 
potenciales que podrían contribuir a este aparente aumento en NNT. Los resultados de este análisis 
deberían ayudar a comprender cómo diseñar mejor los ensayos futuros en el dolor neuropático. 

2. Material y métodos

Este es un análisis exploratorio secundario de una revisión sistemática publicada, y metaanálisis de 
estudios publicados entre 1982 y 2014,6 complementado con estudios publicados después de 2014. 

En la revisión sistemática publicada, incluimos ensayos doble ciego, aleatorizados y controlados con 
placebo que duraron al menos 3 semanas con al menos 10 pacientes por grupo que examinaron el 
efecto de los medicamentos para su uso en el dolor neuropático e informaron los resultados a enero 
de 2014.6 
Los ECA incluidos se identificaron mediante búsquedas en las bases de datos PubMed y EMBASE, 
el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados, y a través de la Red de Registros de la OMS y 
los registros aprobados por el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (ICMJE).6 Con 
base en la Evaluación, el desarrollo y la evaluación de la clasificación de recomendaciones 
(GRADE), asignamos recomendaciones débiles o fuertes a favor o en contra del uso de una droga o 
clase de droga. Para este estudio realizamos una búsqueda de texto libre adicional de medicamentos 
recomendados en PubMed y Clinicaltrials.gov, incluidos estudios hasta marzo de 2017 (Figura 1). 

2.1. Resultados 

Nuestro resultado primario de interés fue el NNT. El número necesario a tratar se calculó como la 
inversa de la diferencia de riesgo con el método de Mantel-Haenszel de efectos fijos.10-11-21 También 
realizamos un análisis acumulativo de NNT, en el que el valor final corresponde al análisis de efectos 
aleatorios (DerSimonian-Laird). El número de pacientes que respondieron se basó en el número de 
pacientes con una reducción de la intensidad del dolor del 50% si se informa, de lo contrario, una 
reducción del dolor del 30% o, alternativamente, un alivio del dolor al menos moderado -o similar-. 
Otros datos extraídos fueron los siguientes: a) resultado del ensayo (estudio positivo o negativo, 
basado en el efecto sobre la medida de resultado primaria); b) año de publicación (para ilustración 
categorizada en los períodos 1982-1999, 2000-2004, 2005-2009, 2010-2013 y 2014-2017); c) diseño 
del estudio (paralelo o cruzado); d) tamaño del estudio (número de pacientes asignados al azar al 
tratamiento farmacológico activo); e) duración del tratamiento en semanas (duración de cada brazo 
de tratamiento en ensayos cruzados); f) calidad del estudio [la Escala de Calidad de Oxford, 
apropiadamente y si hay una descripción de abandonos y retiros (las puntuaciones variaron de 2 a 5, 
y las puntuaciones más altas denotan una mayor calidad 14)]; g) número necesario para dañar (NND) 
para el número de pacientes que necesitaban ser tratados para que un paciente abandonara el ensayo 
debido a eventos adversos; h) si se indicó que la estimación del resultado primario se basó en el 
análisis por intención de tratar (ITT) o no; i) si se permitió algún tratamiento concomitante que no 
fuera la medicación de rescate; j) si se utilizó un placebo inerte o activo; k) Impresión global del 
cambio del paciente (PGIC), y l) condiciones de dolor en tratamiento. 

2.2. Análisis estadístico 

Para probar si hubo un cambio en el tamaño del efecto de los fármacos en los ensayos clínicos en el 
dolor neuropático de 1982 a 2017 calculamos la correlación entre el tamaño del efecto y el año de 
publicación mediante el coeficiente de correlación de Spearman. Para evaluar la correlación entre el 
tamaño del efecto y el año de publicación y las variables mencionadas anteriormente, también 
calculamos la correlación por pares entre 2 variables utilizando coeficientes de correlación de 
Spearman. Las correlaciones positivas entre el tamaño del efecto y el año de publicación y cualquiera 
de las variables anteriores indicarían que estas variables pueden contribuir, al menos parcialmente, al 
cambio en el tiempo. En los análisis de correlación, el año de publicación de los estudios no 
publicados se estableció arbitrariamente en un año después de la publicación de los resultados 
(2007-2016), y usamos la diferencia de riesgo (RD, NNT 5 1 / RD) en lugar de NNT debido a 
problemas con valores infinitos y negativos de NNT cuando RD es negativo o cero. Para tener en 
cuenta la incertidumbre en las estimaciones de DR, realizamos un análisis de regresión lineal con DR 
como variable dependiente y año de publicación como variable independiente donde los estudios 

fueron ponderados por 1 / SE 2 (SE: error estándar de la RD estimada). Debido a la colinealidad entre 
las variables, no realizamos análisis de regresión múltiple.30 El análisis estadístico se realizó con 
SPSS versión 20 (IBM SPSS Statistics 20). 

3. Resultados 

Se incluyeron 118 estudios con 128 comparaciones de un fármaco con placebo. Agregamos 20 
ensayos adicionales publicados entre 2014 y marzo de 2017 a las 108 pruebas entre 1982 y 2013 
(Figura 1) (referencias en material complementario, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). 
De los 128 ensayos, 125 proporcionaron información sobre el resultado del ensayo, 91 ensayos 
fueron positivos y 34 negativos, y 105 y 112 ensayos proporcionaron valores dicotómicos para NNT 
y NNH respectivamente (Figura 1). La mayoría de los estudios incluyeron pacientes con 
polineuropatía diabética dolorosa (n 44) o neuralgia posherpética (n 28), 14 estudios examinaron el 
dolor neuropático central, 10 lesión de nervios periféricos, 8 polineuropatía dolorosa mixta, 7 
polineuropatía dolorosa por VIH y 17 enfermedades de dolor neuropático mixto u otro. La 
pregabalina se estudió en 33 ensayos, los antidepresivos tricíclicos en 22, los inhibidores de la 
recaptación de serotonina-noradrenalina en 18, gabapentina en 13, opioides fuertes en 11, toxina 
botulínica tipo A en 8, parche de capsaicina al 8% en 8, tramadol en 7, gabapentina de liberación 
prolongada o enacarbil en 6, y parche de lidocaína al 5% en 2 ensayos (comparaciones con placebo ). 
Los 8 estudios no publicados con 9 comparaciones con placebo, incluyeron pacientes con 
polineuropatía diabética dolorosa (n 8) y neuralgia posherpética (n 1) y con pregabalina en 4, y 
amitriptilina, desvenlafaxina, duloxetina, gabapentina y oxicodona en un ensayo cada una. 

3.1. Cambio en el resultado del ensayo basado en el año de publicación 

Combinando todos los fármacos y todas las condiciones de dolor, el NNT aumentó con el tiempo 
desde 1982 hasta 2017 (Figura complementaria 1, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628) 
de alrededor de 1,6 a 3,0 a un NNT final de 7,2 (6,7 -7,9) (Spearman Rho 5 0,51, PAGS, 0,001). 
Teniendo en cuenta el error estándar de la diferencia de riesgo, también hubo una pendiente 
estadísticamente significativa en la regresión lineal entre el año de publicación y la diferencia de 
riesgo (inversa de NNT) (P = 0,0006). Asimismo, hubo una correlación significativa entre el año de 
publicación y NNT cuando sólo se analizaron aquellos estudios que fueron positivos en el resultado 
primario (Spearman Rho 5 0,52, P < 0,001). El NNT combinado por año aumentó gradualmente con 
un paso entre 1991 y 1997 y a mediados de la década de 2000, y luego se estabilizó alrededor de 2008 
a 2010 (Figura 2, Figura Complementaria 1, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). 

3.2. Factores asociados con el número necesario para tratar valores y año de publicación 

El análisis de correlación mostró que el tamaño del estudio más grande, la duración más larga del 
estudio y las respuestas al placebo más altas se relacionaron tanto con una publicación más reciente 
como con un NNT más alto (RD más bajo) (Figuras 3 y 4, Tabla complementaria 1a, disponible en 
http://links.lww.com/PAIN/A628). Estudios en los que los resultados se basaron en el análisis ITT 
(que se informó que se realizó en el 93% de los estudios de diseño paralelo y en el 28% de los estudios 
de diseño cruzado), una reducción del dolor del 30% o 50% (en comparación con el alivio del dolor 
o escalas desconocidas), y / o que tenían puntuaciones de calidad Oxford más altas también se 
publicaron más tarde y tenían un NNT más alto (Figuras 3 y 4, Tabla complementaria 1a, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). De manera similar, las respuestas a fármacos 
activos más bajas y los estudios con diseño de grupos paralelos (en comparación con los estudios 

cruzados) se publicaron más recientemente y tenían valores de NNT más altos (Tabla 
complementaria 1a, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). Es importante destacar que en 
la mayoría de estos los factores estaban altamente correlacionados; por ejemplo, los estudios de 
diseño de grupos paralelos informaron con más frecuencia análisis ITT que estudios cruzados, los 
estudios más grandes tuvieron mayores respuestas al placebo (fueron de mayor duración, y con mayor 
frecuencia informaron una reducción del dolor del 30% o 50%), etc. (Tabla complementaria 1a, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/ A628). 
El número necesario para tratar los valores basados en una reducción del dolor del 50% no difirió 
significativamente de los valores de NNT basados en una reducción del dolor del 30% (Spearman 
Rho 52 0,02, PAGS 5 0,89). El uso de un placebo inerte o activo no cambió con el tiempo y no hubo 
diferencias significativas en los valores de NNT en los estudios que usaron un placebo inerte o activo 
(Tabla complementaria 1a, disponible en http://links.Lww.com/PAIN/A628). En tal sentido, 
tampoco hubo diferencias en los valores de NNT a lo largo del tiempo entre los estudios que 
permitieron y no permitieron el tratamiento concomitante con otros analgésicos (Tabla 
complementaria 1a, Figura complementaria 2, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628) . 
Los NNH aumentaron con el tiempo, pero no hubo cambios significativos en el porcentaje que 
abandonó durante el tratamiento activo o placebo debido a efectos secundarios (Tabla 
complementaria 1a, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). En estudios más recientes, 
publicados a partir de 2008 (n 71), el NNT se correlacionó con el tamaño, la duración y la calidad del 
estudio, y la respuesta al placebo. 
Realizamos análisis adicionales en estudios de diseño paralelos (Tabla complementaria 1b, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). Todos los factores mencionados anteriormente se 
relacionaron con un NNT más alto, excepto los estudios donde los resultados se basaron en el análisis 
ITT y una reducción del dolor del 30% o 50% como medidas de resultado, que fueron todos más 
recientes (Tabla complementaria 1b, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). En los 
estudios en los que se pudo calcular el NNT basado en un 30% o 50% de reducción del dolor y PGIC, 
hubo una tendencia a que el NNT fuera más bajo cuando se basaba en PGIC (Tabla complementaria 
2, disponible en http://links.Lww.com/PAIN/A628). 

3.3. Clases de medicamentos y condiciones de dolor 

Figura 5 ilustra el cambio en el NNT a lo largo del tiempo para cada clase de fármaco. Aunque no 
forma parte de nuestro análisis planificado, observamos que los valores de NNT se vieron afectados 
por la dosis máxima administrada en un ensayo. Cuando sólo se incluyeron estudios de pregabalina 
con dosis diarias máximas de hasta 600 mg, los NNT fueron más bajos (Figura 3 complementaria, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). Varios ensayos recientes que evaluaron la 
pregabalina como control positivo usaron no más de una dosis diaria máxima de 300 mg en 
comparación con muchos ensayos anteriores que usaban 600 mg. La dosis del fármaco también puede 
ser importante para otros fármacos y clases de fármacos, pero muy pocos ensayos proporcionaron 
esta información para otros fármacos además de la pregabalina. Los antidepresivos tricíclicos se 
estudiaron principalmente en los primeros ensayos (Figura 4A complementaria, disponible en 
http://links.lww.com/PAIN/A628), y el número de pacientes que responden al fármaco activo y al 
placebo para cada clase de fármaco se ilustra en la Figura 4B complementaria (disponible en 
http://links. lww.com/PAIN/A628). El NNT acumulado para antidepresivos tricíclicos, inhibidores de 
la recaptación de serotonina-noradrenalina y pregabalina en dosis diarias de hasta 600 mg se ilustran 
en la Figura complementaria 5 (disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). No hubo un 
cambio claro en las condiciones de dolor examinadas con el tiempo, y los NNT fueron similares en 
todas las condiciones de dolor, excepto por una tendencia para NNT alto en estudios de 
polineuropatía dolorosa debida al VIH, que también tuvo altas respuestas al placebo (Figura 

complementaria 6, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). La Figura complementaria 7, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628 ilustra el NNT para cada clase de fármaco para cada 
una de las condiciones de dolor. La mayoría de los ensayos que forman la base de las 
recomendaciones de tratamiento se realizan en el dolor neuropático periférico. 

3.4. Respuestas al placebo 

La débil correlación entre la respuesta al placebo y el año de publicación se debió principalmente a 
las bajas respuestas al placebo en los primeros ensayos. Por ejemplo, como puede verse en Figura 
3C, todos los estudios publicados antes de 1996 tuvieron bajas respuestas al placebo, e incluyendo 
sólo los estudios publicados después de 1995, no hubo un aumento estadísticamente significativo en 
las respuestas al placebo en los ensayos con un año de publicación creciente (Spearman Rho = 0,10, 
P = 0,31). De manera similar, no hubo correlación entre la respuesta al placebo y el año de 
publicación, si sólo se incluyeron los estudios que informaron una reducción del dolor del 30% o 50% 
(Spearman Rho = 0,18, P = 0.13), ni, como se discutió anteriormente, si solo se incluyeron estudios 
de diseño de grupos paralelos. Sin embargo, la correlación entre la respuesta al placebo y el NNT 
persistió después de excluir los estudios anteriores a 1996 y los estudios que no informaron una 
reducción del dolor del 30 o 50% (Spearman Rho > 0.40, P < 0,001). El gran tamaño de la muestra y 
la larga duración del estudio se correlacionaron con altas respuestas al placebo, y los estudios de 
diseño paralelo tuvieron mayores respuestas al placebo que los estudios cruzados (Tabla 
complementaria 1a, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). Como puede verse en el 
gráfico de L'Abbé en Figura 6, los estudios que fueron negativos en el resultado primario tuvieron 
respuestas al placebo tanto bajas como altas. Aunque el 83% de los ensayos con una tasa de respuesta 
al placebo inferior al 30% fueron positivos en el resultado primario (es decir, mostraron superioridad 
del fármaco del estudio sobre el placebo), sólo el 52% de los ensayos con una tasa de respuesta al 
placebo superior al 30% y el 33% de los ensayos con una respuesta al placebo superior al 33% fueron 
positivos en el resultado primario. 

4. Discusión 

El principal hallazgo de este estudio fue que el tamaño del efecto estimado de los ensayos de 
medicamentos para el dolor neuropático disminuyó de 1982 a 2017, con aumentos en el NNT y el 
NNT generales por clase de medicamento; esta disminución fue evidente hasta 2010, cuando el 
tamaño del efecto tendió a estabilizarse. Es importante destacar que este cambio a lo largo del tiempo 
fue acompañado por cambios en el diseño del estudio. Más específicamente, un tamaño de muestra 
más grande, una duración más prolongada del estudio, un mejor informe de la aleatorización y el 
cegamiento, el análisis ITT y un informe más completo de la eficacia (es decir, el uso de una 
reducción del dolor del 30% o 50% como medidas de resultado) se asociaron significativamente con 
un efecto reducido Talla. Por el contrario, no hubo diferencia en el tamaño del efecto si el NNT se 
basó en una reducción del dolor del 30% o del 50%, lo que está en línea con los estudios sobre el dolor 
agudo.23-25 De manera similar, el uso de medicación concomitante no afectó el tamaño del efecto. 
El aumento de la respuesta al placebo a lo largo del tiempo se explicó principalmente por las bajas 
respuestas al placebo en los primeros ensayos; es posible que éstas se encuentren menos asociadas 
con el fracaso del ensayo de lo que se pensaba anteriormente.8-19 Sin embargo, sí encontramos un 
porcentaje reducido de resultados de ensayos positivos en estudios con más del 30% de 
respondedores al placebo (aunque existen explicaciones estadísticas para tales asociaciones27). Esto 
está en línea con los estudios de trastornos bipolares12  y depresión,13-18 donde una tasa de respuesta 

al placebo superior al 30% mostró una separación entre fármaco y placebo muy reducida, lo cual 
respalda la sugerencia de que tales ensayos podrían considerarse fallidos o poco informativos en lugar 
de ensayos negativos. 
Los cambios en el NNT y en el diseño del estudio a lo largo del tiempo pueden verse a la luz de la 
evolución de los estándares para los ECA. Nuestra comprensión de los sesgos ha mejorado y, junto 
con los cambios en los requisitos de los organismos reguladores, los estándares para los RCT han 
cambiado. Los primeros estudios eran típicamente pequeños ensayos cruzados de un solo centro, 
luego apareció un cambio en el NNT cuando se publicaron grandes ensayos de gabapentina, lo que 
inició un cambio en el diseño del ensayo hacia otros de grupos paralelos más grandes, de mayor 
duración y con múltiples sitios. A mediados de la década de 2000, la Administración de Alimentos y 
Medicamentos comenzó a requerir una duración de 12 semanas para los ensayos de fase 3 y los 
estudios clínicos en los Estados Unidos migraron de los centros médicos académicos a los centros 
comerciales de la comunidad que realizan investigaciones en muchas áreas terapéuticas, que puede 
haber influido en el segundo salto en NNT. La pregunta es cuál es el "verdadero NNT". En los 
primeros ensayos, el uso de análisis por protocolo y la falta de informes de una reducción del 30% o 
50% en la intensidad del dolor pueden haber sobrestimado el efecto del tratamiento (subestimó el 
NNT), pero en algunos anteriores puede haber una subestimación del tamaño del efecto. Aunque no 
se analizó en este estudio, se ha sugerido que los multicéntricos grandes pueden tener una selección 
de pacientes y una implementación e integridad del estudio menos cuidadosas, lo que puede 
subestimar los efectos del tratamiento debido a la introducción de una mayor tasa de variabilidad 
subyacente.16-20 Las presiones de contratación en sitios comerciales y el acceso limitado a la atención 
médica también pueden resultar en una inflación de las puntuaciones de referencia y altas respuestas 
al placebo, por lo tanto se ha recomendado la capacitación de investigadores y pacientes, y una mejor 
evaluación y precisión del diagnóstico, así como la implementación de métodos para asegurar la 
adherencia del paciente y mejorar la sensibilidad del ensayo de prueba.16-22
Deben reconocerse varias limitaciones de este estudio. Si bien incluyó todos los ensayos de 
farmacoterapia de alta calidad con agentes de primera a tercera línea en el dolor neuropático, hubo 
muy pocos referidos a cada fármaco o cada condición de dolor para permitir probar las interacciones, 
el papel de las diferentes dosis de fármacos o el papel de la dosis fija frente a dosificación flexible, y 
permitir el examen de cada fármaco por separado en lugar de agruparlos por clases. Debido a la 
colinealidad entre factores, los análisis de regresión no fueron factibles. Por tanto, la presentación de 
las asociaciones entre factores es principalmente descriptiva y no permite identificar si las variables 
explican de forma independiente los cambios en el tiempo. Un estudio anterior que utilizó el tamaño 
del efecto estandarizado, que es la relación entre el efecto del tratamiento y el desvío estándar dentro 
del grupo, no encontró una asociación entre el año de publicación y el tamaño del efecto 
estandarizado,3 y es posible que la disminución en los tamaños estimados del efecto con el aumento 
del año de publicación esté relacionada en parte con el uso de NNT como resultado primario. Existen 
limitaciones para el uso de NNT como una medida resumida del efecto del tratamiento y otros análisis 
que utilizan raciones de riesgo, tamaños de efecto estandarizados u otras medidas, que pueden ser 
relevantes para considerar en revisiones sistemáticas. Sin embargo, el uso de otros resultados como 
PGIC, alivio del dolor, calidad de vida e impacto del dolor, puede haber producido resultados algo 
diferentes. Resultados basados en PGIC o el alivio del dolor pueden resultar en NNT más bajos que 
los basados en la reducción de la intensidad del dolor, y este tipo de análisis de sensibilidad debe ser 
promovido en ensayos futuros. No tuvimos acceso a los datos de un solo paciente y es posible que no 
hayamos extraído todos los factores que podrían estar asociados con el resultado del estudio, como el 
número de sitios del estudio, la duración del dolor, el cumplimiento, las comorbilidades, la edad y el 
número de tratamientos que se probaron antes del ensayo, que puede afectar la sensibilidad del 
mismo.2-4 Algunos de los factores incluidos no siempre se describen claramente en los artículos; por 
ejemplo, el análisis ITT puede estar mal etiquetado y es difícil de estimar en ensayos cruzados,9 y 
muy pocos estudios utilizaron métodos de observación de referencia para examinar el impacto del 
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método de imputación. Además, rara vez se evaluaron o informaron en las publicaciones varios 
posibles factores importantes, como las expectativas del paciente, las características del dolor y las 
concentraciones séricas del fármaco. No identificamos estudios no publicados antes de 2007 y es 
probable que existan varios, aunque nuestro análisis primario sugirió un sesgo de publicación 
mínimo.6 La correlación entre el año de publicación y el NNT persistió, aún si no se incluyeron los 
ensayos no publicados o negativos, lo que sugiere que el aumento del NNT a lo largo del tiempo no 
se debió solo al sesgo de publicación o retrasos en la publicación. Finalmente, los fármacos pueden 
haber sido incluidos en ensayos para diferentes propósitos, por ejemplo, establecer si provocaron 
algún efecto sobre el placebo en una condición dada, para evaluar predictores de respuesta o para 
tener un control activo para un fármaco en investigación, y no todos fueron diseñados para medir la 
magnitud del efecto general del tratamiento.

5. Conclusiones 

Examinamos los cambios en el tamaño del efecto de los ensayos clínicos de dolor neuropático en los 
últimos 35 años. En todas las clases de fármacos el NNT ha aumentado con el tiempo (el tamaño 
estimado del efecto del fármaco disminuyó), con una estabilización alrededor de 2010. La 
metodología de diseño de estudio alterada con mayor tamaño y duración del estudio, así como 
cambios en el informe de los resultados, fue paralela a esta disminución del tamaño general del efecto 
del fármaco. Excepto por las respuestas al placebo muy bajas en los primeros ensayos, las mismas no 
aumentaron con el tiempo, pero las respuestas altas al placebo generalmente se asociaron con NNT 
más altos. Nuestro análisis respalda las sugerencias de que las revisiones sistemáticas y los 
metanálisis deben ir más allá de los hallazgos agregados de un metanálisis y examinar 
cuidadosamente todas las características de los estudios individuales. El desarrollo de diseños de 
estudios alternativos y el estudio de los efectos de fármacos específicos del fenotipo pueden conducir 
a un mejor desarrollo de fármacos en el futuro. Por lo tanto, para aumentar nuestra comprensión y 
mejorar el tratamiento, los estudios futuros deben registrar las características detalladas de los 
pacientes al inicio del estudio y el metanálisis debe realizarse preferiblemente con datos a nivel de 
pacientes. 
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RESUMEN

Múltiples ensayos clínicos farmacológicos recientes sobre el dolor neuropático no han logrado 
demostrar el efecto beneficioso de fármacos con eficacia previamente demostrada, y las estimaciones 
de la eficacia del fármaco parecen haber disminuido con la acumulación de ensayos más nuevos. Sin 
embargo, esto no se ha evaluado de forma sistemática. Aquí, analizamos los cambios dependientes 
del tiempo en el tamaño estimado del efecto del tratamiento en los ensayos farmacológicos junto con 
los factores que pueden contribuir a la disminución del tamaño del efecto estimado. Este estudio es 
un análisis secundario de los datos de una revisión sistemática y un metanálisis de NeuPSIG 
publicados anteriormente, actualizados para incluir estudios publicados hasta marzo de 2017. Se 
incluyeron ensayos doble ciego, aleatorizados y controlados con placebo que examinaron el efecto de 

los medicamentos para los que se había hecho recomendaciones fuertes o débiles para su uso en el 
dolor neuropático en la revisión publicada anteriormente. Como resultado primario, usamos un 
número agregado necesario a tratar para una reducción del dolor del 50% (alternativamente, una 
reducción del dolor del 30% o un alivio moderado del dolor). Los análisis involucraron 128 ensayos. 
El número necesario para tratar los valores aumentó alrededor de 2 a 4 en los ensayos publicados 
entre 1982 y 1999 a valores mucho más altos (menos efectivos) en los estudios publicados a partir de 
2010. Varios factores que cambiaron con el tiempo, como un tamaño de estudio más grande, una 
duración de estudio más prolongada y más estudios que informaron una reducción del dolor del 50% 
o 30%, se correlacionaron con la disminución en los tamaños estimados del efecto del fármaco. Esto 
sugiere que los problemas relacionados con el diseño, los resultados y los informes han contribuido a 
cambios en la estimación de los efectos del tratamiento. Es importante considerar estos factores en el 
diseño y la interpretación de los datos de estudios individuales y en las revisiones sistemáticas y los 
metanálisis.

1. Introducción

El dolor neuropático es el causado por una lesión o enfermedad que afecta al sistema nervioso 
somatosensorial y afecta del 6% al 8% de la población adulta general.15-31 El dolor neuropático se 
asocia con un impacto negativo en la calidad de vida y una respuesta de eficacia relativamente 
modesta a los fármacos existentes.28-29 En una revisión sistemática y un metanálisis recientes, que 
sirvieron de base para las últimas recomendaciones sobre farmacoterapia del dolor neuropático,6 
demostramos tamaños de efecto bastante desfavorables, con números más altos necesarios a tratar 
(NNT) para la mayoría de los analgésicos neuropáticos que con el NNT en revisiones sistemáticas 
anteriores.5-7 El número necesario para tratar los valores para las terapias más efectivas tiende a estar 
en la región de 5 a 7 para medicamentos como duloxetina, gabapentina y pregabalina, para los cuales 
la mayoría de los datos están disponibles. Esto significa que sólo una minoría de personas con dolor 
neuropático moderado o severo logran un alivio del dolor clínicamente significativo. 
Esta aparente disminución en las estimaciones de la eficacia clínica de los fármacos es motivo de 
preocupación, considerando múltiples ensayos clínicos negativos recientes en el dolor neuropático con 
fármacos que mostraron potencial en estudios preclínicos o donde existieron ensayos positivos previos.1-26
Se han planteado preocupaciones similares en la literatura sobre los trastornos depresivos mayores y la 
esquizofrenia, donde los resultados de los ensayos controlados aleatorios (ECA) son muy variables y 
muchos ensayos no logran mostrar un efecto de fármacos que previamente han demostrado su 
eficacia.13-16-17 Puede haber varias explicaciones para esta aparente disminución en el tamaño del efecto 
del fármaco en los ensayos a lo largo del tiempo, como un diseño de estudio más estricto y estudios más 
grandes, una mayor magnitud de la respuesta al placebo o el sesgo de publicación o de retraso 
temporal,3-12-24 por tanto, es necesario un análisis sistemático de esta cuestión. Necesitamos entender 
cómo diseñar mejor los ensayos futuros; a tal efecto, el Comité de tratamiento del Grupo de Interés 
Especial sobre Dolor Neuropático (NeuPSIG) de la Asociación Internacional para el Estudio del Dolor 
realizó un análisis exploratorio de ensayos de dolor neuropático comparando opciones de tratamiento 
de primera, segunda y tercera línea con placebo,6 analizar cambios en NNT e identificar factores 
potenciales que podrían contribuir a este aparente aumento en NNT. Los resultados de este análisis 
deberían ayudar a comprender cómo diseñar mejor los ensayos futuros en el dolor neuropático. 

2. Material y métodos

Este es un análisis exploratorio secundario de una revisión sistemática publicada, y metaanálisis de 
estudios publicados entre 1982 y 2014,6 complementado con estudios publicados después de 2014. 

En la revisión sistemática publicada, incluimos ensayos doble ciego, aleatorizados y controlados con 
placebo que duraron al menos 3 semanas con al menos 10 pacientes por grupo que examinaron el 
efecto de los medicamentos para su uso en el dolor neuropático e informaron los resultados a enero 
de 2014.6 
Los ECA incluidos se identificaron mediante búsquedas en las bases de datos PubMed y EMBASE, 
el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados, y a través de la Red de Registros de la OMS y 
los registros aprobados por el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (ICMJE).6 Con 
base en la Evaluación, el desarrollo y la evaluación de la clasificación de recomendaciones 
(GRADE), asignamos recomendaciones débiles o fuertes a favor o en contra del uso de una droga o 
clase de droga. Para este estudio realizamos una búsqueda de texto libre adicional de medicamentos 
recomendados en PubMed y Clinicaltrials.gov, incluidos estudios hasta marzo de 2017 (Figura 1). 

2.1. Resultados 

Nuestro resultado primario de interés fue el NNT. El número necesario a tratar se calculó como la 
inversa de la diferencia de riesgo con el método de Mantel-Haenszel de efectos fijos.10-11-21 También 
realizamos un análisis acumulativo de NNT, en el que el valor final corresponde al análisis de efectos 
aleatorios (DerSimonian-Laird). El número de pacientes que respondieron se basó en el número de 
pacientes con una reducción de la intensidad del dolor del 50% si se informa, de lo contrario, una 
reducción del dolor del 30% o, alternativamente, un alivio del dolor al menos moderado -o similar-. 
Otros datos extraídos fueron los siguientes: a) resultado del ensayo (estudio positivo o negativo, 
basado en el efecto sobre la medida de resultado primaria); b) año de publicación (para ilustración 
categorizada en los períodos 1982-1999, 2000-2004, 2005-2009, 2010-2013 y 2014-2017); c) diseño 
del estudio (paralelo o cruzado); d) tamaño del estudio (número de pacientes asignados al azar al 
tratamiento farmacológico activo); e) duración del tratamiento en semanas (duración de cada brazo 
de tratamiento en ensayos cruzados); f) calidad del estudio [la Escala de Calidad de Oxford, 
apropiadamente y si hay una descripción de abandonos y retiros (las puntuaciones variaron de 2 a 5, 
y las puntuaciones más altas denotan una mayor calidad 14)]; g) número necesario para dañar (NND) 
para el número de pacientes que necesitaban ser tratados para que un paciente abandonara el ensayo 
debido a eventos adversos; h) si se indicó que la estimación del resultado primario se basó en el 
análisis por intención de tratar (ITT) o no; i) si se permitió algún tratamiento concomitante que no 
fuera la medicación de rescate; j) si se utilizó un placebo inerte o activo; k) Impresión global del 
cambio del paciente (PGIC), y l) condiciones de dolor en tratamiento. 

2.2. Análisis estadístico 

Para probar si hubo un cambio en el tamaño del efecto de los fármacos en los ensayos clínicos en el 
dolor neuropático de 1982 a 2017 calculamos la correlación entre el tamaño del efecto y el año de 
publicación mediante el coeficiente de correlación de Spearman. Para evaluar la correlación entre el 
tamaño del efecto y el año de publicación y las variables mencionadas anteriormente, también 
calculamos la correlación por pares entre 2 variables utilizando coeficientes de correlación de 
Spearman. Las correlaciones positivas entre el tamaño del efecto y el año de publicación y cualquiera 
de las variables anteriores indicarían que estas variables pueden contribuir, al menos parcialmente, al 
cambio en el tiempo. En los análisis de correlación, el año de publicación de los estudios no 
publicados se estableció arbitrariamente en un año después de la publicación de los resultados 
(2007-2016), y usamos la diferencia de riesgo (RD, NNT 5 1 / RD) en lugar de NNT debido a 
problemas con valores infinitos y negativos de NNT cuando RD es negativo o cero. Para tener en 
cuenta la incertidumbre en las estimaciones de DR, realizamos un análisis de regresión lineal con DR 
como variable dependiente y año de publicación como variable independiente donde los estudios 

fueron ponderados por 1 / SE 2 (SE: error estándar de la RD estimada). Debido a la colinealidad entre 
las variables, no realizamos análisis de regresión múltiple.30 El análisis estadístico se realizó con 
SPSS versión 20 (IBM SPSS Statistics 20). 

3. Resultados 

Se incluyeron 118 estudios con 128 comparaciones de un fármaco con placebo. Agregamos 20 
ensayos adicionales publicados entre 2014 y marzo de 2017 a las 108 pruebas entre 1982 y 2013 
(Figura 1) (referencias en material complementario, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). 
De los 128 ensayos, 125 proporcionaron información sobre el resultado del ensayo, 91 ensayos 
fueron positivos y 34 negativos, y 105 y 112 ensayos proporcionaron valores dicotómicos para NNT 
y NNH respectivamente (Figura 1). La mayoría de los estudios incluyeron pacientes con 
polineuropatía diabética dolorosa (n 44) o neuralgia posherpética (n 28), 14 estudios examinaron el 
dolor neuropático central, 10 lesión de nervios periféricos, 8 polineuropatía dolorosa mixta, 7 
polineuropatía dolorosa por VIH y 17 enfermedades de dolor neuropático mixto u otro. La 
pregabalina se estudió en 33 ensayos, los antidepresivos tricíclicos en 22, los inhibidores de la 
recaptación de serotonina-noradrenalina en 18, gabapentina en 13, opioides fuertes en 11, toxina 
botulínica tipo A en 8, parche de capsaicina al 8% en 8, tramadol en 7, gabapentina de liberación 
prolongada o enacarbil en 6, y parche de lidocaína al 5% en 2 ensayos (comparaciones con placebo ). 
Los 8 estudios no publicados con 9 comparaciones con placebo, incluyeron pacientes con 
polineuropatía diabética dolorosa (n 8) y neuralgia posherpética (n 1) y con pregabalina en 4, y 
amitriptilina, desvenlafaxina, duloxetina, gabapentina y oxicodona en un ensayo cada una. 

3.1. Cambio en el resultado del ensayo basado en el año de publicación 

Combinando todos los fármacos y todas las condiciones de dolor, el NNT aumentó con el tiempo 
desde 1982 hasta 2017 (Figura complementaria 1, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628) 
de alrededor de 1,6 a 3,0 a un NNT final de 7,2 (6,7 -7,9) (Spearman Rho 5 0,51, PAGS, 0,001). 
Teniendo en cuenta el error estándar de la diferencia de riesgo, también hubo una pendiente 
estadísticamente significativa en la regresión lineal entre el año de publicación y la diferencia de 
riesgo (inversa de NNT) (P = 0,0006). Asimismo, hubo una correlación significativa entre el año de 
publicación y NNT cuando sólo se analizaron aquellos estudios que fueron positivos en el resultado 
primario (Spearman Rho 5 0,52, P < 0,001). El NNT combinado por año aumentó gradualmente con 
un paso entre 1991 y 1997 y a mediados de la década de 2000, y luego se estabilizó alrededor de 2008 
a 2010 (Figura 2, Figura Complementaria 1, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). 

3.2. Factores asociados con el número necesario para tratar valores y año de publicación 

El análisis de correlación mostró que el tamaño del estudio más grande, la duración más larga del 
estudio y las respuestas al placebo más altas se relacionaron tanto con una publicación más reciente 
como con un NNT más alto (RD más bajo) (Figuras 3 y 4, Tabla complementaria 1a, disponible en 
http://links.lww.com/PAIN/A628). Estudios en los que los resultados se basaron en el análisis ITT 
(que se informó que se realizó en el 93% de los estudios de diseño paralelo y en el 28% de los estudios 
de diseño cruzado), una reducción del dolor del 30% o 50% (en comparación con el alivio del dolor 
o escalas desconocidas), y / o que tenían puntuaciones de calidad Oxford más altas también se 
publicaron más tarde y tenían un NNT más alto (Figuras 3 y 4, Tabla complementaria 1a, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). De manera similar, las respuestas a fármacos 
activos más bajas y los estudios con diseño de grupos paralelos (en comparación con los estudios 

cruzados) se publicaron más recientemente y tenían valores de NNT más altos (Tabla 
complementaria 1a, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). Es importante destacar que en 
la mayoría de estos los factores estaban altamente correlacionados; por ejemplo, los estudios de 
diseño de grupos paralelos informaron con más frecuencia análisis ITT que estudios cruzados, los 
estudios más grandes tuvieron mayores respuestas al placebo (fueron de mayor duración, y con mayor 
frecuencia informaron una reducción del dolor del 30% o 50%), etc. (Tabla complementaria 1a, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/ A628). 
El número necesario para tratar los valores basados en una reducción del dolor del 50% no difirió 
significativamente de los valores de NNT basados en una reducción del dolor del 30% (Spearman 
Rho 52 0,02, PAGS 5 0,89). El uso de un placebo inerte o activo no cambió con el tiempo y no hubo 
diferencias significativas en los valores de NNT en los estudios que usaron un placebo inerte o activo 
(Tabla complementaria 1a, disponible en http://links.Lww.com/PAIN/A628). En tal sentido, 
tampoco hubo diferencias en los valores de NNT a lo largo del tiempo entre los estudios que 
permitieron y no permitieron el tratamiento concomitante con otros analgésicos (Tabla 
complementaria 1a, Figura complementaria 2, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628) . 
Los NNH aumentaron con el tiempo, pero no hubo cambios significativos en el porcentaje que 
abandonó durante el tratamiento activo o placebo debido a efectos secundarios (Tabla 
complementaria 1a, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). En estudios más recientes, 
publicados a partir de 2008 (n 71), el NNT se correlacionó con el tamaño, la duración y la calidad del 
estudio, y la respuesta al placebo. 
Realizamos análisis adicionales en estudios de diseño paralelos (Tabla complementaria 1b, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). Todos los factores mencionados anteriormente se 
relacionaron con un NNT más alto, excepto los estudios donde los resultados se basaron en el análisis 
ITT y una reducción del dolor del 30% o 50% como medidas de resultado, que fueron todos más 
recientes (Tabla complementaria 1b, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). En los 
estudios en los que se pudo calcular el NNT basado en un 30% o 50% de reducción del dolor y PGIC, 
hubo una tendencia a que el NNT fuera más bajo cuando se basaba en PGIC (Tabla complementaria 
2, disponible en http://links.Lww.com/PAIN/A628). 

3.3. Clases de medicamentos y condiciones de dolor 

Figura 5 ilustra el cambio en el NNT a lo largo del tiempo para cada clase de fármaco. Aunque no 
forma parte de nuestro análisis planificado, observamos que los valores de NNT se vieron afectados 
por la dosis máxima administrada en un ensayo. Cuando sólo se incluyeron estudios de pregabalina 
con dosis diarias máximas de hasta 600 mg, los NNT fueron más bajos (Figura 3 complementaria, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). Varios ensayos recientes que evaluaron la 
pregabalina como control positivo usaron no más de una dosis diaria máxima de 300 mg en 
comparación con muchos ensayos anteriores que usaban 600 mg. La dosis del fármaco también puede 
ser importante para otros fármacos y clases de fármacos, pero muy pocos ensayos proporcionaron 
esta información para otros fármacos además de la pregabalina. Los antidepresivos tricíclicos se 
estudiaron principalmente en los primeros ensayos (Figura 4A complementaria, disponible en 
http://links.lww.com/PAIN/A628), y el número de pacientes que responden al fármaco activo y al 
placebo para cada clase de fármaco se ilustra en la Figura 4B complementaria (disponible en 
http://links. lww.com/PAIN/A628). El NNT acumulado para antidepresivos tricíclicos, inhibidores de 
la recaptación de serotonina-noradrenalina y pregabalina en dosis diarias de hasta 600 mg se ilustran 
en la Figura complementaria 5 (disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). No hubo un 
cambio claro en las condiciones de dolor examinadas con el tiempo, y los NNT fueron similares en 
todas las condiciones de dolor, excepto por una tendencia para NNT alto en estudios de 
polineuropatía dolorosa debida al VIH, que también tuvo altas respuestas al placebo (Figura 

complementaria 6, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). La Figura complementaria 7, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628 ilustra el NNT para cada clase de fármaco para cada 
una de las condiciones de dolor. La mayoría de los ensayos que forman la base de las 
recomendaciones de tratamiento se realizan en el dolor neuropático periférico. 

3.4. Respuestas al placebo 

La débil correlación entre la respuesta al placebo y el año de publicación se debió principalmente a 
las bajas respuestas al placebo en los primeros ensayos. Por ejemplo, como puede verse en Figura 
3C, todos los estudios publicados antes de 1996 tuvieron bajas respuestas al placebo, e incluyendo 
sólo los estudios publicados después de 1995, no hubo un aumento estadísticamente significativo en 
las respuestas al placebo en los ensayos con un año de publicación creciente (Spearman Rho = 0,10, 
P = 0,31). De manera similar, no hubo correlación entre la respuesta al placebo y el año de 
publicación, si sólo se incluyeron los estudios que informaron una reducción del dolor del 30% o 50% 
(Spearman Rho = 0,18, P = 0.13), ni, como se discutió anteriormente, si solo se incluyeron estudios 
de diseño de grupos paralelos. Sin embargo, la correlación entre la respuesta al placebo y el NNT 
persistió después de excluir los estudios anteriores a 1996 y los estudios que no informaron una 
reducción del dolor del 30 o 50% (Spearman Rho > 0.40, P < 0,001). El gran tamaño de la muestra y 
la larga duración del estudio se correlacionaron con altas respuestas al placebo, y los estudios de 
diseño paralelo tuvieron mayores respuestas al placebo que los estudios cruzados (Tabla 
complementaria 1a, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). Como puede verse en el 
gráfico de L'Abbé en Figura 6, los estudios que fueron negativos en el resultado primario tuvieron 
respuestas al placebo tanto bajas como altas. Aunque el 83% de los ensayos con una tasa de respuesta 
al placebo inferior al 30% fueron positivos en el resultado primario (es decir, mostraron superioridad 
del fármaco del estudio sobre el placebo), sólo el 52% de los ensayos con una tasa de respuesta al 
placebo superior al 30% y el 33% de los ensayos con una respuesta al placebo superior al 33% fueron 
positivos en el resultado primario. 

4. Discusión 

El principal hallazgo de este estudio fue que el tamaño del efecto estimado de los ensayos de 
medicamentos para el dolor neuropático disminuyó de 1982 a 2017, con aumentos en el NNT y el 
NNT generales por clase de medicamento; esta disminución fue evidente hasta 2010, cuando el 
tamaño del efecto tendió a estabilizarse. Es importante destacar que este cambio a lo largo del tiempo 
fue acompañado por cambios en el diseño del estudio. Más específicamente, un tamaño de muestra 
más grande, una duración más prolongada del estudio, un mejor informe de la aleatorización y el 
cegamiento, el análisis ITT y un informe más completo de la eficacia (es decir, el uso de una 
reducción del dolor del 30% o 50% como medidas de resultado) se asociaron significativamente con 
un efecto reducido Talla. Por el contrario, no hubo diferencia en el tamaño del efecto si el NNT se 
basó en una reducción del dolor del 30% o del 50%, lo que está en línea con los estudios sobre el dolor 
agudo.23-25 De manera similar, el uso de medicación concomitante no afectó el tamaño del efecto. 
El aumento de la respuesta al placebo a lo largo del tiempo se explicó principalmente por las bajas 
respuestas al placebo en los primeros ensayos; es posible que éstas se encuentren menos asociadas 
con el fracaso del ensayo de lo que se pensaba anteriormente.8-19 Sin embargo, sí encontramos un 
porcentaje reducido de resultados de ensayos positivos en estudios con más del 30% de 
respondedores al placebo (aunque existen explicaciones estadísticas para tales asociaciones27). Esto 
está en línea con los estudios de trastornos bipolares12  y depresión,13-18 donde una tasa de respuesta 

al placebo superior al 30% mostró una separación entre fármaco y placebo muy reducida, lo cual 
respalda la sugerencia de que tales ensayos podrían considerarse fallidos o poco informativos en lugar 
de ensayos negativos. 
Los cambios en el NNT y en el diseño del estudio a lo largo del tiempo pueden verse a la luz de la 
evolución de los estándares para los ECA. Nuestra comprensión de los sesgos ha mejorado y, junto 
con los cambios en los requisitos de los organismos reguladores, los estándares para los RCT han 
cambiado. Los primeros estudios eran típicamente pequeños ensayos cruzados de un solo centro, 
luego apareció un cambio en el NNT cuando se publicaron grandes ensayos de gabapentina, lo que 
inició un cambio en el diseño del ensayo hacia otros de grupos paralelos más grandes, de mayor 
duración y con múltiples sitios. A mediados de la década de 2000, la Administración de Alimentos y 
Medicamentos comenzó a requerir una duración de 12 semanas para los ensayos de fase 3 y los 
estudios clínicos en los Estados Unidos migraron de los centros médicos académicos a los centros 
comerciales de la comunidad que realizan investigaciones en muchas áreas terapéuticas, que puede 
haber influido en el segundo salto en NNT. La pregunta es cuál es el "verdadero NNT". En los 
primeros ensayos, el uso de análisis por protocolo y la falta de informes de una reducción del 30% o 
50% en la intensidad del dolor pueden haber sobrestimado el efecto del tratamiento (subestimó el 
NNT), pero en algunos anteriores puede haber una subestimación del tamaño del efecto. Aunque no 
se analizó en este estudio, se ha sugerido que los multicéntricos grandes pueden tener una selección 
de pacientes y una implementación e integridad del estudio menos cuidadosas, lo que puede 
subestimar los efectos del tratamiento debido a la introducción de una mayor tasa de variabilidad 
subyacente.16-20 Las presiones de contratación en sitios comerciales y el acceso limitado a la atención 
médica también pueden resultar en una inflación de las puntuaciones de referencia y altas respuestas 
al placebo, por lo tanto se ha recomendado la capacitación de investigadores y pacientes, y una mejor 
evaluación y precisión del diagnóstico, así como la implementación de métodos para asegurar la 
adherencia del paciente y mejorar la sensibilidad del ensayo de prueba.16-22
Deben reconocerse varias limitaciones de este estudio. Si bien incluyó todos los ensayos de 
farmacoterapia de alta calidad con agentes de primera a tercera línea en el dolor neuropático, hubo 
muy pocos referidos a cada fármaco o cada condición de dolor para permitir probar las interacciones, 
el papel de las diferentes dosis de fármacos o el papel de la dosis fija frente a dosificación flexible, y 
permitir el examen de cada fármaco por separado en lugar de agruparlos por clases. Debido a la 
colinealidad entre factores, los análisis de regresión no fueron factibles. Por tanto, la presentación de 
las asociaciones entre factores es principalmente descriptiva y no permite identificar si las variables 
explican de forma independiente los cambios en el tiempo. Un estudio anterior que utilizó el tamaño 
del efecto estandarizado, que es la relación entre el efecto del tratamiento y el desvío estándar dentro 
del grupo, no encontró una asociación entre el año de publicación y el tamaño del efecto 
estandarizado,3 y es posible que la disminución en los tamaños estimados del efecto con el aumento 
del año de publicación esté relacionada en parte con el uso de NNT como resultado primario. Existen 
limitaciones para el uso de NNT como una medida resumida del efecto del tratamiento y otros análisis 
que utilizan raciones de riesgo, tamaños de efecto estandarizados u otras medidas, que pueden ser 
relevantes para considerar en revisiones sistemáticas. Sin embargo, el uso de otros resultados como 
PGIC, alivio del dolor, calidad de vida e impacto del dolor, puede haber producido resultados algo 
diferentes. Resultados basados en PGIC o el alivio del dolor pueden resultar en NNT más bajos que 
los basados en la reducción de la intensidad del dolor, y este tipo de análisis de sensibilidad debe ser 
promovido en ensayos futuros. No tuvimos acceso a los datos de un solo paciente y es posible que no 
hayamos extraído todos los factores que podrían estar asociados con el resultado del estudio, como el 
número de sitios del estudio, la duración del dolor, el cumplimiento, las comorbilidades, la edad y el 
número de tratamientos que se probaron antes del ensayo, que puede afectar la sensibilidad del 
mismo.2-4 Algunos de los factores incluidos no siempre se describen claramente en los artículos; por 
ejemplo, el análisis ITT puede estar mal etiquetado y es difícil de estimar en ensayos cruzados,9 y 
muy pocos estudios utilizaron métodos de observación de referencia para examinar el impacto del 

método de imputación. Además, rara vez se evaluaron o informaron en las publicaciones varios 
posibles factores importantes, como las expectativas del paciente, las características del dolor y las 
concentraciones séricas del fármaco. No identificamos estudios no publicados antes de 2007 y es 
probable que existan varios, aunque nuestro análisis primario sugirió un sesgo de publicación 
mínimo.6 La correlación entre el año de publicación y el NNT persistió, aún si no se incluyeron los 
ensayos no publicados o negativos, lo que sugiere que el aumento del NNT a lo largo del tiempo no 
se debió solo al sesgo de publicación o retrasos en la publicación. Finalmente, los fármacos pueden 
haber sido incluidos en ensayos para diferentes propósitos, por ejemplo, establecer si provocaron 
algún efecto sobre el placebo en una condición dada, para evaluar predictores de respuesta o para 
tener un control activo para un fármaco en investigación, y no todos fueron diseñados para medir la 
magnitud del efecto general del tratamiento.

5. Conclusiones 

Examinamos los cambios en el tamaño del efecto de los ensayos clínicos de dolor neuropático en los 
últimos 35 años. En todas las clases de fármacos el NNT ha aumentado con el tiempo (el tamaño 
estimado del efecto del fármaco disminuyó), con una estabilización alrededor de 2010. La 
metodología de diseño de estudio alterada con mayor tamaño y duración del estudio, así como 
cambios en el informe de los resultados, fue paralela a esta disminución del tamaño general del efecto 
del fármaco. Excepto por las respuestas al placebo muy bajas en los primeros ensayos, las mismas no 
aumentaron con el tiempo, pero las respuestas altas al placebo generalmente se asociaron con NNT 
más altos. Nuestro análisis respalda las sugerencias de que las revisiones sistemáticas y los 
metanálisis deben ir más allá de los hallazgos agregados de un metanálisis y examinar 
cuidadosamente todas las características de los estudios individuales. El desarrollo de diseños de 
estudios alternativos y el estudio de los efectos de fármacos específicos del fenotipo pueden conducir 
a un mejor desarrollo de fármacos en el futuro. Por lo tanto, para aumentar nuestra comprensión y 
mejorar el tratamiento, los estudios futuros deben registrar las características detalladas de los 
pacientes al inicio del estudio y el metanálisis debe realizarse preferiblemente con datos a nivel de 
pacientes. 
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RESUMEN

Múltiples ensayos clínicos farmacológicos recientes sobre el dolor neuropático no han logrado 
demostrar el efecto beneficioso de fármacos con eficacia previamente demostrada, y las estimaciones 
de la eficacia del fármaco parecen haber disminuido con la acumulación de ensayos más nuevos. Sin 
embargo, esto no se ha evaluado de forma sistemática. Aquí, analizamos los cambios dependientes 
del tiempo en el tamaño estimado del efecto del tratamiento en los ensayos farmacológicos junto con 
los factores que pueden contribuir a la disminución del tamaño del efecto estimado. Este estudio es 
un análisis secundario de los datos de una revisión sistemática y un metanálisis de NeuPSIG 
publicados anteriormente, actualizados para incluir estudios publicados hasta marzo de 2017. Se 
incluyeron ensayos doble ciego, aleatorizados y controlados con placebo que examinaron el efecto de 

los medicamentos para los que se había hecho recomendaciones fuertes o débiles para su uso en el 
dolor neuropático en la revisión publicada anteriormente. Como resultado primario, usamos un 
número agregado necesario a tratar para una reducción del dolor del 50% (alternativamente, una 
reducción del dolor del 30% o un alivio moderado del dolor). Los análisis involucraron 128 ensayos. 
El número necesario para tratar los valores aumentó alrededor de 2 a 4 en los ensayos publicados 
entre 1982 y 1999 a valores mucho más altos (menos efectivos) en los estudios publicados a partir de 
2010. Varios factores que cambiaron con el tiempo, como un tamaño de estudio más grande, una 
duración de estudio más prolongada y más estudios que informaron una reducción del dolor del 50% 
o 30%, se correlacionaron con la disminución en los tamaños estimados del efecto del fármaco. Esto 
sugiere que los problemas relacionados con el diseño, los resultados y los informes han contribuido a 
cambios en la estimación de los efectos del tratamiento. Es importante considerar estos factores en el 
diseño y la interpretación de los datos de estudios individuales y en las revisiones sistemáticas y los 
metanálisis.

1. Introducción

El dolor neuropático es el causado por una lesión o enfermedad que afecta al sistema nervioso 
somatosensorial y afecta del 6% al 8% de la población adulta general.15-31 El dolor neuropático se 
asocia con un impacto negativo en la calidad de vida y una respuesta de eficacia relativamente 
modesta a los fármacos existentes.28-29 En una revisión sistemática y un metanálisis recientes, que 
sirvieron de base para las últimas recomendaciones sobre farmacoterapia del dolor neuropático,6 
demostramos tamaños de efecto bastante desfavorables, con números más altos necesarios a tratar 
(NNT) para la mayoría de los analgésicos neuropáticos que con el NNT en revisiones sistemáticas 
anteriores.5-7 El número necesario para tratar los valores para las terapias más efectivas tiende a estar 
en la región de 5 a 7 para medicamentos como duloxetina, gabapentina y pregabalina, para los cuales 
la mayoría de los datos están disponibles. Esto significa que sólo una minoría de personas con dolor 
neuropático moderado o severo logran un alivio del dolor clínicamente significativo. 
Esta aparente disminución en las estimaciones de la eficacia clínica de los fármacos es motivo de 
preocupación, considerando múltiples ensayos clínicos negativos recientes en el dolor neuropático con 
fármacos que mostraron potencial en estudios preclínicos o donde existieron ensayos positivos previos.1-26
Se han planteado preocupaciones similares en la literatura sobre los trastornos depresivos mayores y la 
esquizofrenia, donde los resultados de los ensayos controlados aleatorios (ECA) son muy variables y 
muchos ensayos no logran mostrar un efecto de fármacos que previamente han demostrado su 
eficacia.13-16-17 Puede haber varias explicaciones para esta aparente disminución en el tamaño del efecto 
del fármaco en los ensayos a lo largo del tiempo, como un diseño de estudio más estricto y estudios más 
grandes, una mayor magnitud de la respuesta al placebo o el sesgo de publicación o de retraso 
temporal,3-12-24 por tanto, es necesario un análisis sistemático de esta cuestión. Necesitamos entender 
cómo diseñar mejor los ensayos futuros; a tal efecto, el Comité de tratamiento del Grupo de Interés 
Especial sobre Dolor Neuropático (NeuPSIG) de la Asociación Internacional para el Estudio del Dolor 
realizó un análisis exploratorio de ensayos de dolor neuropático comparando opciones de tratamiento 
de primera, segunda y tercera línea con placebo,6 analizar cambios en NNT e identificar factores 
potenciales que podrían contribuir a este aparente aumento en NNT. Los resultados de este análisis 
deberían ayudar a comprender cómo diseñar mejor los ensayos futuros en el dolor neuropático. 

2. Material y métodos

Este es un análisis exploratorio secundario de una revisión sistemática publicada, y metaanálisis de 
estudios publicados entre 1982 y 2014,6 complementado con estudios publicados después de 2014. 

En la revisión sistemática publicada, incluimos ensayos doble ciego, aleatorizados y controlados con 
placebo que duraron al menos 3 semanas con al menos 10 pacientes por grupo que examinaron el 
efecto de los medicamentos para su uso en el dolor neuropático e informaron los resultados a enero 
de 2014.6 
Los ECA incluidos se identificaron mediante búsquedas en las bases de datos PubMed y EMBASE, 
el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados, y a través de la Red de Registros de la OMS y 
los registros aprobados por el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (ICMJE).6 Con 
base en la Evaluación, el desarrollo y la evaluación de la clasificación de recomendaciones 
(GRADE), asignamos recomendaciones débiles o fuertes a favor o en contra del uso de una droga o 
clase de droga. Para este estudio realizamos una búsqueda de texto libre adicional de medicamentos 
recomendados en PubMed y Clinicaltrials.gov, incluidos estudios hasta marzo de 2017 (Figura 1). 

2.1. Resultados 

Nuestro resultado primario de interés fue el NNT. El número necesario a tratar se calculó como la 
inversa de la diferencia de riesgo con el método de Mantel-Haenszel de efectos fijos.10-11-21 También 
realizamos un análisis acumulativo de NNT, en el que el valor final corresponde al análisis de efectos 
aleatorios (DerSimonian-Laird). El número de pacientes que respondieron se basó en el número de 
pacientes con una reducción de la intensidad del dolor del 50% si se informa, de lo contrario, una 
reducción del dolor del 30% o, alternativamente, un alivio del dolor al menos moderado -o similar-. 
Otros datos extraídos fueron los siguientes: a) resultado del ensayo (estudio positivo o negativo, 
basado en el efecto sobre la medida de resultado primaria); b) año de publicación (para ilustración 
categorizada en los períodos 1982-1999, 2000-2004, 2005-2009, 2010-2013 y 2014-2017); c) diseño 
del estudio (paralelo o cruzado); d) tamaño del estudio (número de pacientes asignados al azar al 
tratamiento farmacológico activo); e) duración del tratamiento en semanas (duración de cada brazo 
de tratamiento en ensayos cruzados); f) calidad del estudio [la Escala de Calidad de Oxford, 
apropiadamente y si hay una descripción de abandonos y retiros (las puntuaciones variaron de 2 a 5, 
y las puntuaciones más altas denotan una mayor calidad 14)]; g) número necesario para dañar (NND) 
para el número de pacientes que necesitaban ser tratados para que un paciente abandonara el ensayo 
debido a eventos adversos; h) si se indicó que la estimación del resultado primario se basó en el 
análisis por intención de tratar (ITT) o no; i) si se permitió algún tratamiento concomitante que no 
fuera la medicación de rescate; j) si se utilizó un placebo inerte o activo; k) Impresión global del 
cambio del paciente (PGIC), y l) condiciones de dolor en tratamiento. 

2.2. Análisis estadístico 

Para probar si hubo un cambio en el tamaño del efecto de los fármacos en los ensayos clínicos en el 
dolor neuropático de 1982 a 2017 calculamos la correlación entre el tamaño del efecto y el año de 
publicación mediante el coeficiente de correlación de Spearman. Para evaluar la correlación entre el 
tamaño del efecto y el año de publicación y las variables mencionadas anteriormente, también 
calculamos la correlación por pares entre 2 variables utilizando coeficientes de correlación de 
Spearman. Las correlaciones positivas entre el tamaño del efecto y el año de publicación y cualquiera 
de las variables anteriores indicarían que estas variables pueden contribuir, al menos parcialmente, al 
cambio en el tiempo. En los análisis de correlación, el año de publicación de los estudios no 
publicados se estableció arbitrariamente en un año después de la publicación de los resultados 
(2007-2016), y usamos la diferencia de riesgo (RD, NNT 5 1 / RD) en lugar de NNT debido a 
problemas con valores infinitos y negativos de NNT cuando RD es negativo o cero. Para tener en 
cuenta la incertidumbre en las estimaciones de DR, realizamos un análisis de regresión lineal con DR 
como variable dependiente y año de publicación como variable independiente donde los estudios 

fueron ponderados por 1 / SE 2 (SE: error estándar de la RD estimada). Debido a la colinealidad entre 
las variables, no realizamos análisis de regresión múltiple.30 El análisis estadístico se realizó con 
SPSS versión 20 (IBM SPSS Statistics 20). 

3. Resultados 

Se incluyeron 118 estudios con 128 comparaciones de un fármaco con placebo. Agregamos 20 
ensayos adicionales publicados entre 2014 y marzo de 2017 a las 108 pruebas entre 1982 y 2013 
(Figura 1) (referencias en material complementario, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). 
De los 128 ensayos, 125 proporcionaron información sobre el resultado del ensayo, 91 ensayos 
fueron positivos y 34 negativos, y 105 y 112 ensayos proporcionaron valores dicotómicos para NNT 
y NNH respectivamente (Figura 1). La mayoría de los estudios incluyeron pacientes con 
polineuropatía diabética dolorosa (n 44) o neuralgia posherpética (n 28), 14 estudios examinaron el 
dolor neuropático central, 10 lesión de nervios periféricos, 8 polineuropatía dolorosa mixta, 7 
polineuropatía dolorosa por VIH y 17 enfermedades de dolor neuropático mixto u otro. La 
pregabalina se estudió en 33 ensayos, los antidepresivos tricíclicos en 22, los inhibidores de la 
recaptación de serotonina-noradrenalina en 18, gabapentina en 13, opioides fuertes en 11, toxina 
botulínica tipo A en 8, parche de capsaicina al 8% en 8, tramadol en 7, gabapentina de liberación 
prolongada o enacarbil en 6, y parche de lidocaína al 5% en 2 ensayos (comparaciones con placebo ). 
Los 8 estudios no publicados con 9 comparaciones con placebo, incluyeron pacientes con 
polineuropatía diabética dolorosa (n 8) y neuralgia posherpética (n 1) y con pregabalina en 4, y 
amitriptilina, desvenlafaxina, duloxetina, gabapentina y oxicodona en un ensayo cada una. 

3.1. Cambio en el resultado del ensayo basado en el año de publicación 

Combinando todos los fármacos y todas las condiciones de dolor, el NNT aumentó con el tiempo 
desde 1982 hasta 2017 (Figura complementaria 1, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628) 
de alrededor de 1,6 a 3,0 a un NNT final de 7,2 (6,7 -7,9) (Spearman Rho 5 0,51, PAGS, 0,001). 
Teniendo en cuenta el error estándar de la diferencia de riesgo, también hubo una pendiente 
estadísticamente significativa en la regresión lineal entre el año de publicación y la diferencia de 
riesgo (inversa de NNT) (P = 0,0006). Asimismo, hubo una correlación significativa entre el año de 
publicación y NNT cuando sólo se analizaron aquellos estudios que fueron positivos en el resultado 
primario (Spearman Rho 5 0,52, P < 0,001). El NNT combinado por año aumentó gradualmente con 
un paso entre 1991 y 1997 y a mediados de la década de 2000, y luego se estabilizó alrededor de 2008 
a 2010 (Figura 2, Figura Complementaria 1, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). 

3.2. Factores asociados con el número necesario para tratar valores y año de publicación 

El análisis de correlación mostró que el tamaño del estudio más grande, la duración más larga del 
estudio y las respuestas al placebo más altas se relacionaron tanto con una publicación más reciente 
como con un NNT más alto (RD más bajo) (Figuras 3 y 4, Tabla complementaria 1a, disponible en 
http://links.lww.com/PAIN/A628). Estudios en los que los resultados se basaron en el análisis ITT 
(que se informó que se realizó en el 93% de los estudios de diseño paralelo y en el 28% de los estudios 
de diseño cruzado), una reducción del dolor del 30% o 50% (en comparación con el alivio del dolor 
o escalas desconocidas), y / o que tenían puntuaciones de calidad Oxford más altas también se 
publicaron más tarde y tenían un NNT más alto (Figuras 3 y 4, Tabla complementaria 1a, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). De manera similar, las respuestas a fármacos 
activos más bajas y los estudios con diseño de grupos paralelos (en comparación con los estudios 

cruzados) se publicaron más recientemente y tenían valores de NNT más altos (Tabla 
complementaria 1a, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). Es importante destacar que en 
la mayoría de estos los factores estaban altamente correlacionados; por ejemplo, los estudios de 
diseño de grupos paralelos informaron con más frecuencia análisis ITT que estudios cruzados, los 
estudios más grandes tuvieron mayores respuestas al placebo (fueron de mayor duración, y con mayor 
frecuencia informaron una reducción del dolor del 30% o 50%), etc. (Tabla complementaria 1a, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/ A628). 
El número necesario para tratar los valores basados en una reducción del dolor del 50% no difirió 
significativamente de los valores de NNT basados en una reducción del dolor del 30% (Spearman 
Rho 52 0,02, PAGS 5 0,89). El uso de un placebo inerte o activo no cambió con el tiempo y no hubo 
diferencias significativas en los valores de NNT en los estudios que usaron un placebo inerte o activo 
(Tabla complementaria 1a, disponible en http://links.Lww.com/PAIN/A628). En tal sentido, 
tampoco hubo diferencias en los valores de NNT a lo largo del tiempo entre los estudios que 
permitieron y no permitieron el tratamiento concomitante con otros analgésicos (Tabla 
complementaria 1a, Figura complementaria 2, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628) . 
Los NNH aumentaron con el tiempo, pero no hubo cambios significativos en el porcentaje que 
abandonó durante el tratamiento activo o placebo debido a efectos secundarios (Tabla 
complementaria 1a, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). En estudios más recientes, 
publicados a partir de 2008 (n 71), el NNT se correlacionó con el tamaño, la duración y la calidad del 
estudio, y la respuesta al placebo. 
Realizamos análisis adicionales en estudios de diseño paralelos (Tabla complementaria 1b, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). Todos los factores mencionados anteriormente se 
relacionaron con un NNT más alto, excepto los estudios donde los resultados se basaron en el análisis 
ITT y una reducción del dolor del 30% o 50% como medidas de resultado, que fueron todos más 
recientes (Tabla complementaria 1b, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). En los 
estudios en los que se pudo calcular el NNT basado en un 30% o 50% de reducción del dolor y PGIC, 
hubo una tendencia a que el NNT fuera más bajo cuando se basaba en PGIC (Tabla complementaria 
2, disponible en http://links.Lww.com/PAIN/A628). 

3.3. Clases de medicamentos y condiciones de dolor 

Figura 5 ilustra el cambio en el NNT a lo largo del tiempo para cada clase de fármaco. Aunque no 
forma parte de nuestro análisis planificado, observamos que los valores de NNT se vieron afectados 
por la dosis máxima administrada en un ensayo. Cuando sólo se incluyeron estudios de pregabalina 
con dosis diarias máximas de hasta 600 mg, los NNT fueron más bajos (Figura 3 complementaria, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). Varios ensayos recientes que evaluaron la 
pregabalina como control positivo usaron no más de una dosis diaria máxima de 300 mg en 
comparación con muchos ensayos anteriores que usaban 600 mg. La dosis del fármaco también puede 
ser importante para otros fármacos y clases de fármacos, pero muy pocos ensayos proporcionaron 
esta información para otros fármacos además de la pregabalina. Los antidepresivos tricíclicos se 
estudiaron principalmente en los primeros ensayos (Figura 4A complementaria, disponible en 
http://links.lww.com/PAIN/A628), y el número de pacientes que responden al fármaco activo y al 
placebo para cada clase de fármaco se ilustra en la Figura 4B complementaria (disponible en 
http://links. lww.com/PAIN/A628). El NNT acumulado para antidepresivos tricíclicos, inhibidores de 
la recaptación de serotonina-noradrenalina y pregabalina en dosis diarias de hasta 600 mg se ilustran 
en la Figura complementaria 5 (disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). No hubo un 
cambio claro en las condiciones de dolor examinadas con el tiempo, y los NNT fueron similares en 
todas las condiciones de dolor, excepto por una tendencia para NNT alto en estudios de 
polineuropatía dolorosa debida al VIH, que también tuvo altas respuestas al placebo (Figura 

complementaria 6, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). La Figura complementaria 7, 
disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628 ilustra el NNT para cada clase de fármaco para cada 
una de las condiciones de dolor. La mayoría de los ensayos que forman la base de las 
recomendaciones de tratamiento se realizan en el dolor neuropático periférico. 

3.4. Respuestas al placebo 

La débil correlación entre la respuesta al placebo y el año de publicación se debió principalmente a 
las bajas respuestas al placebo en los primeros ensayos. Por ejemplo, como puede verse en Figura 
3C, todos los estudios publicados antes de 1996 tuvieron bajas respuestas al placebo, e incluyendo 
sólo los estudios publicados después de 1995, no hubo un aumento estadísticamente significativo en 
las respuestas al placebo en los ensayos con un año de publicación creciente (Spearman Rho = 0,10, 
P = 0,31). De manera similar, no hubo correlación entre la respuesta al placebo y el año de 
publicación, si sólo se incluyeron los estudios que informaron una reducción del dolor del 30% o 50% 
(Spearman Rho = 0,18, P = 0.13), ni, como se discutió anteriormente, si solo se incluyeron estudios 
de diseño de grupos paralelos. Sin embargo, la correlación entre la respuesta al placebo y el NNT 
persistió después de excluir los estudios anteriores a 1996 y los estudios que no informaron una 
reducción del dolor del 30 o 50% (Spearman Rho > 0.40, P < 0,001). El gran tamaño de la muestra y 
la larga duración del estudio se correlacionaron con altas respuestas al placebo, y los estudios de 
diseño paralelo tuvieron mayores respuestas al placebo que los estudios cruzados (Tabla 
complementaria 1a, disponible en http://links.lww.com/PAIN/A628). Como puede verse en el 
gráfico de L'Abbé en Figura 6, los estudios que fueron negativos en el resultado primario tuvieron 
respuestas al placebo tanto bajas como altas. Aunque el 83% de los ensayos con una tasa de respuesta 
al placebo inferior al 30% fueron positivos en el resultado primario (es decir, mostraron superioridad 
del fármaco del estudio sobre el placebo), sólo el 52% de los ensayos con una tasa de respuesta al 
placebo superior al 30% y el 33% de los ensayos con una respuesta al placebo superior al 33% fueron 
positivos en el resultado primario. 

4. Discusión 

El principal hallazgo de este estudio fue que el tamaño del efecto estimado de los ensayos de 
medicamentos para el dolor neuropático disminuyó de 1982 a 2017, con aumentos en el NNT y el 
NNT generales por clase de medicamento; esta disminución fue evidente hasta 2010, cuando el 
tamaño del efecto tendió a estabilizarse. Es importante destacar que este cambio a lo largo del tiempo 
fue acompañado por cambios en el diseño del estudio. Más específicamente, un tamaño de muestra 
más grande, una duración más prolongada del estudio, un mejor informe de la aleatorización y el 
cegamiento, el análisis ITT y un informe más completo de la eficacia (es decir, el uso de una 
reducción del dolor del 30% o 50% como medidas de resultado) se asociaron significativamente con 
un efecto reducido Talla. Por el contrario, no hubo diferencia en el tamaño del efecto si el NNT se 
basó en una reducción del dolor del 30% o del 50%, lo que está en línea con los estudios sobre el dolor 
agudo.23-25 De manera similar, el uso de medicación concomitante no afectó el tamaño del efecto. 
El aumento de la respuesta al placebo a lo largo del tiempo se explicó principalmente por las bajas 
respuestas al placebo en los primeros ensayos; es posible que éstas se encuentren menos asociadas 
con el fracaso del ensayo de lo que se pensaba anteriormente.8-19 Sin embargo, sí encontramos un 
porcentaje reducido de resultados de ensayos positivos en estudios con más del 30% de 
respondedores al placebo (aunque existen explicaciones estadísticas para tales asociaciones27). Esto 
está en línea con los estudios de trastornos bipolares12  y depresión,13-18 donde una tasa de respuesta 

al placebo superior al 30% mostró una separación entre fármaco y placebo muy reducida, lo cual 
respalda la sugerencia de que tales ensayos podrían considerarse fallidos o poco informativos en lugar 
de ensayos negativos. 
Los cambios en el NNT y en el diseño del estudio a lo largo del tiempo pueden verse a la luz de la 
evolución de los estándares para los ECA. Nuestra comprensión de los sesgos ha mejorado y, junto 
con los cambios en los requisitos de los organismos reguladores, los estándares para los RCT han 
cambiado. Los primeros estudios eran típicamente pequeños ensayos cruzados de un solo centro, 
luego apareció un cambio en el NNT cuando se publicaron grandes ensayos de gabapentina, lo que 
inició un cambio en el diseño del ensayo hacia otros de grupos paralelos más grandes, de mayor 
duración y con múltiples sitios. A mediados de la década de 2000, la Administración de Alimentos y 
Medicamentos comenzó a requerir una duración de 12 semanas para los ensayos de fase 3 y los 
estudios clínicos en los Estados Unidos migraron de los centros médicos académicos a los centros 
comerciales de la comunidad que realizan investigaciones en muchas áreas terapéuticas, que puede 
haber influido en el segundo salto en NNT. La pregunta es cuál es el "verdadero NNT". En los 
primeros ensayos, el uso de análisis por protocolo y la falta de informes de una reducción del 30% o 
50% en la intensidad del dolor pueden haber sobrestimado el efecto del tratamiento (subestimó el 
NNT), pero en algunos anteriores puede haber una subestimación del tamaño del efecto. Aunque no 
se analizó en este estudio, se ha sugerido que los multicéntricos grandes pueden tener una selección 
de pacientes y una implementación e integridad del estudio menos cuidadosas, lo que puede 
subestimar los efectos del tratamiento debido a la introducción de una mayor tasa de variabilidad 
subyacente.16-20 Las presiones de contratación en sitios comerciales y el acceso limitado a la atención 
médica también pueden resultar en una inflación de las puntuaciones de referencia y altas respuestas 
al placebo, por lo tanto se ha recomendado la capacitación de investigadores y pacientes, y una mejor 
evaluación y precisión del diagnóstico, así como la implementación de métodos para asegurar la 
adherencia del paciente y mejorar la sensibilidad del ensayo de prueba.16-22
Deben reconocerse varias limitaciones de este estudio. Si bien incluyó todos los ensayos de 
farmacoterapia de alta calidad con agentes de primera a tercera línea en el dolor neuropático, hubo 
muy pocos referidos a cada fármaco o cada condición de dolor para permitir probar las interacciones, 
el papel de las diferentes dosis de fármacos o el papel de la dosis fija frente a dosificación flexible, y 
permitir el examen de cada fármaco por separado en lugar de agruparlos por clases. Debido a la 
colinealidad entre factores, los análisis de regresión no fueron factibles. Por tanto, la presentación de 
las asociaciones entre factores es principalmente descriptiva y no permite identificar si las variables 
explican de forma independiente los cambios en el tiempo. Un estudio anterior que utilizó el tamaño 
del efecto estandarizado, que es la relación entre el efecto del tratamiento y el desvío estándar dentro 
del grupo, no encontró una asociación entre el año de publicación y el tamaño del efecto 
estandarizado,3 y es posible que la disminución en los tamaños estimados del efecto con el aumento 
del año de publicación esté relacionada en parte con el uso de NNT como resultado primario. Existen 
limitaciones para el uso de NNT como una medida resumida del efecto del tratamiento y otros análisis 
que utilizan raciones de riesgo, tamaños de efecto estandarizados u otras medidas, que pueden ser 
relevantes para considerar en revisiones sistemáticas. Sin embargo, el uso de otros resultados como 
PGIC, alivio del dolor, calidad de vida e impacto del dolor, puede haber producido resultados algo 
diferentes. Resultados basados en PGIC o el alivio del dolor pueden resultar en NNT más bajos que 
los basados en la reducción de la intensidad del dolor, y este tipo de análisis de sensibilidad debe ser 
promovido en ensayos futuros. No tuvimos acceso a los datos de un solo paciente y es posible que no 
hayamos extraído todos los factores que podrían estar asociados con el resultado del estudio, como el 
número de sitios del estudio, la duración del dolor, el cumplimiento, las comorbilidades, la edad y el 
número de tratamientos que se probaron antes del ensayo, que puede afectar la sensibilidad del 
mismo.2-4 Algunos de los factores incluidos no siempre se describen claramente en los artículos; por 
ejemplo, el análisis ITT puede estar mal etiquetado y es difícil de estimar en ensayos cruzados,9 y 
muy pocos estudios utilizaron métodos de observación de referencia para examinar el impacto del 

método de imputación. Además, rara vez se evaluaron o informaron en las publicaciones varios 
posibles factores importantes, como las expectativas del paciente, las características del dolor y las 
concentraciones séricas del fármaco. No identificamos estudios no publicados antes de 2007 y es 
probable que existan varios, aunque nuestro análisis primario sugirió un sesgo de publicación 
mínimo.6 La correlación entre el año de publicación y el NNT persistió, aún si no se incluyeron los 
ensayos no publicados o negativos, lo que sugiere que el aumento del NNT a lo largo del tiempo no 
se debió solo al sesgo de publicación o retrasos en la publicación. Finalmente, los fármacos pueden 
haber sido incluidos en ensayos para diferentes propósitos, por ejemplo, establecer si provocaron 
algún efecto sobre el placebo en una condición dada, para evaluar predictores de respuesta o para 
tener un control activo para un fármaco en investigación, y no todos fueron diseñados para medir la 
magnitud del efecto general del tratamiento.

5. Conclusiones 

Examinamos los cambios en el tamaño del efecto de los ensayos clínicos de dolor neuropático en los 
últimos 35 años. En todas las clases de fármacos el NNT ha aumentado con el tiempo (el tamaño 
estimado del efecto del fármaco disminuyó), con una estabilización alrededor de 2010. La 
metodología de diseño de estudio alterada con mayor tamaño y duración del estudio, así como 
cambios en el informe de los resultados, fue paralela a esta disminución del tamaño general del efecto 
del fármaco. Excepto por las respuestas al placebo muy bajas en los primeros ensayos, las mismas no 
aumentaron con el tiempo, pero las respuestas altas al placebo generalmente se asociaron con NNT 
más altos. Nuestro análisis respalda las sugerencias de que las revisiones sistemáticas y los 
metanálisis deben ir más allá de los hallazgos agregados de un metanálisis y examinar 
cuidadosamente todas las características de los estudios individuales. El desarrollo de diseños de 
estudios alternativos y el estudio de los efectos de fármacos específicos del fenotipo pueden conducir 
a un mejor desarrollo de fármacos en el futuro. Por lo tanto, para aumentar nuestra comprensión y 
mejorar el tratamiento, los estudios futuros deben registrar las características detalladas de los 
pacientes al inicio del estudio y el metanálisis debe realizarse preferiblemente con datos a nivel de 
pacientes. 
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Figura 1: Diagrama de flujo de selección de estudios. El número de estudios indica el número de comparaciones 
de un fármaco con un placebo. Consulte el diagrama de flujo de PRISMA en Finnerup et al. (2015), resultado del 
estudio basado en el resultado primario. NNT, número necesario a tratar; NNH, número necesario para dañar.
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ANEXO: Figuras

Figura 2: Cambio en el resultado del estudio con el tiempo. (A) Combined NNT (efecto aleatorio) por año; (B) 
NNT acumulativo (efecto aleatorio). Ciento cinco estudios proporcionaron datos dicotómicos para el cálculo del 
NNT. NNT, número necesario a tratar.
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Figura 3: Relación entre el año de publicación y (A) tamaño del estudio (número de pacientes tratados con el fármaco 
activo en estudios individuales), (B) duración del estudio, (C) respuesta al placebo y (D) porcentaje de estudios que 
informaron intención de tratar (ITT), 30% o 50% de reducción del dolor para el cálculo del resultado NNT, y con una 
puntuación de alta calidad (escala de Oxford). El año de publicación de los estudios no publicados se estableció 
arbitrariamente en un año después de la publicación de los resultados. NNT, número necesario a tratar.

Figura 4: Relación entre NNT en estudios individuales y (A) tamaño del estudio (número de pacientes tratados con 
fármaco activo en estudios individuales), (B) duración del estudio, (C) respuesta al placebo y (D) porcentaje de 
estudios que informaron intención de tratar (ITT), 30% o 50% de reducción del dolor para el cálculo del resultado 
NNT, y con una puntuación de alta calidad (escala de Oxford). NNT, número necesario a tratar.
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Figura 5: Valores de NNT combinados (método de Mantel-Haenszel de efectos fijos) para varias clases de fármacos 
en todas las condiciones de dolor neuropático central, y periférico para las clases de fármacos recomendados para el 
tratamiento del dolor neuropático. Los tamaños de los círculos indican el número relativo de pacientes que recibieron 
fármacos de tratamiento activo en estudios para los que se dispuso de datos dicotómicos. BTX-A: toxina botulínica 
tipo A; ATC: antidepresivos tricíclicos; IRSN: inhibidores de la recaptación de serotonina-noradrenalina; Gabapentin 
ER: gabapentina de liberación prolongada o enacarbil. El año de publicación de los estudios no publicados se 
estableció arbitrariamente en un año después de la publicación de los resultados. NNT, número necesario a tratar.

Figura 6: Gráfico L'Abbé de todos los estudios. Esto traza el porcentaje de respondedores al fármaco activo frente al 
porcentaje de respondedores al placebo. Los ensayos en los que el fármaco activo es mejor que el placebo (utilizando 
un resultado dicotómico para el cálculo del NNT) se encuentran en la parte superior izquierda (arriba de la línea), 
mientras que los estudios en los que el placebo es mejor que el fármaco activo se encuentran en la parte inferior 
derecha (debajo de la línea). Los estudios que fueron positivos en el resultado primario (mostraron superioridad del 
fármaco en estudio sobre el placebo) se indican con círculos azules, y los estudios que fueron negativos se indican con 
círculos rojos. El eje X muestra el porcentaje de pacientes en cada estudio que respondieron al placebo con una 
reducción del dolor del 50% (alternativamente, una reducción del dolor del 30% o un alivio moderado del dolor) y el 
eje Y muestra el porcentaje que respondió al fármaco activo. El tamaño del círculo indica el tamaño relativo del 
estudio (número de pacientes tratados con fármaco activo). NNT, número necesario a tratar.


