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RESUMEN

Introduccion: Existe una preocupacion creciente entre los clinicos y los investigadores de
gue muchos resultados publicados en revistas cientificas se tratan de falsos positivos.
Objetivo: Determinar el valor de evidencia o integridad del cuerpo de la literatura
publicada sobre la eficacia de pregabalina, gabapentina y duloxetina en el tratamiento del
dolor neuropatico.

Métodos: Se realizé una busqueda bibliografica seleccionando ensayos clinicos
aleatorizados que evaluaban la eficacia de pregabalina, gabapentina y duloxetina en dolor
neuropatico. Se aplico el analisis de curva-p de los estudios con resultados
estadisticamente significativos para estudiar su distribucion.

Resultados: Se demostrd que existia una asimetria significativa a la derecha en la curva-p
de los tres farmacos (test continuo p < 0,0001) confirmando el valor de evidencia de los
estudios.

Conclusiones: Los clinicos, los cientificos y las publicaciones cientificas deben ser

conscientes del problema creciente con el “p-hacking” y sus efectos perjudiciales. Todas



las partes comparten la responsabilidad en mantener la integridad cientifica de la

literatura publicada.

Palabras clave: Curva-p, fibromialgia, duloxetina, pregabalina, gabapentina, dolor

neuropatico.

ABSTRACT

Introduction: There is a growing concern among clinicians and researchers that many
results published in scientific journals are false positives.

Objective: To determine the value of evidence or integrity of the body of the published
literature on the efficacy of pregabalin, gabapentin and duloxetine in the treatment of
neuropathic pain.

Methods: A literature search was conducted selecting randomized clinical trials that
evaluated the efficacy of pregabalin, gabapentin and duloxetine in neuropathic pain. The
p-curve analysis of the studies with statistically significant results was applied to study
their distribution.

Results: It was demonstrated that there was a significant asymmetry to the right in the p-
curve of the three drugs (continuous test p <0.0001) confirming the value of evidence
from the studies.

Conclusions: Clinicians, scientists and scientific publications should be aware of the
growing problem with "p-hacking" and its harmful effects. All parties share the

responsibility to maintain the scientific integrity of the published literature.

Key words: P-curve, duloxetine, pregabalin, gabapentin, neuropathic pain.

INTRODUCCION

El dolor neuropatico esta causado por una lesiéon o enfermedad que afecta al sistema

nervioso somatosensorial (1). Supone un impacto considerable en la calidad de vida de los

pacientes y una carga econdmica en la sociedad (2-4). El dolor neuropatico se considera

una entidad clinica especifica con multiples etiologias (1).



Metandlisis recientes recomiendan con un grado de evidencia fuerte el uso como primera
linea de tratamiento de gabapentina, pregabalina, duloxetina, venlafaxina y
antidepresivos triciclicos en el tratamiento del dolor neuropatico (5). De los ensayos
clinicos aleatorizados y controlados que recoge este metanalisis, 7 trabajos de 9
publicados eran positivos con duloxetina, 9 de 14 con gabapentina, 4 de 6 con
gabapentina enacarbil y 18 de 25 con pregabalina. La mayoria de estos estudios han sido
realizados en pacientes con neuropatia diabética dolorosa, neuralgia postherpética y
lesiones medulares. Sin embargo, en estudios reales o de practica clinica la tasa de
mejoria clinica es inferior. Esto puede ser debido a una inexactitud diagndstica, a una
ineficacia relativa de los farmacos o a un conocimiento insuficiente de la efectividad de
estos farmacos (6).

Hay que considerar que existe una preocupacion creciente entre los clinicos y los
investigadores de que muchos resultados publicados en revistas cientificas se tratan de
falsos positivos, es decir, de errores tipo |, como ocurre en otras disciplinas (7). Hay
evidencias de que las revistas, especialmente las de mayor impacto, publican
desproporcionalmente resultados significativos (8).

Existen dos tipos reconocidos de sesgos de publicacién: a) el efecto “file-drawer”, que
tiene lugar cuando el investigador tiende a no enviar sus hallazgos cuando estos han sido
negativos (9); y b) el informe selectivo o “p-hacking”, que ocurre cuando los autores
manipulan, intencionadamente o no, los datos a través de varios métodos estadisticos
hasta obtener hallazgos estadisticamente significativos (10,11). Entre estas técnicas
incorrectas podemos incluir los analisis intermedios en la recogida de datos, la inclusion o
no de datos extremos, la modificacién de los criterios de inclusion, las comparaciones
multiples y los analisis por subgrupos sin correcciones estadisticas. La publicacion de
falsos positivos es muy perjudicial para el desarrollo de la medicina porque conduce a
explorar y a aplicar falsas teorias que suponen desperdicios de recursos econdomicos y
humanos para los investigadores, para los administradores publicos con cambios en la
politica sanitaria y para los pacientes. Por tanto, la cuantificacion de los informes
selectivos es de vital importancia (12).

La curva-p es la distribucion de los valores de las p estadisticamente significativas (9).
Analizando su distribucion podemos inferir si los hallazgos de los diferentes estudios
tienen valor de evidencia o no. Si la hipdtesis nula es cierta (no hay un efecto real de la

eficacia del farmaco que queremos estudiar), en un 5 % de los estudios realizados



obtendriamos un p valor < 0,05, en un 4 % un p valor de < 0,04, en un 3 % un p valor de <
0,03 y asi sucesivamente. La curva-p seria plana u horizontal. Si por el contrario la
frecuencia de los p valores muestra una asimetria hacia la derecha (es decir, estan mas
proximos al valor 0,01 que al de 0,05), esto es indicativo de evidencia. De forma inversa, si
la mayoria de los valores estan cercanos al umbral 0,05, estariamos ante un claro ejemplo
de “p-hacking” o manipulacién de resultados.

El objetivo principal del estudio es analizar la eficacia de pregabalina, duloxetina y

gabapentina en el tratamiento del dolor neuropatico aplicando el andlisis de la curva-p.

MATERIAL Y METODOS

Estrategia de busqueda

Se realizé una busqueda sistematica en PubMed,
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/, en octubre de 2018 para términos relacionados
con “pregabalin”, “duloxetine”, “gabapentine” y “therapeutics”. Se aplicaron los filtros de
“Randomized Controlled Studies” y “humans”. Los criterios de inclusidon requerian el
analisis de eficacia de uno de los farmacos diana (gabapentina, pregabalina, duloxetina)
controlado con placebo en cualquier etiologia conocida de dolor neuropatico. Se obtuvo
un uUnico p valor significativo para cada uno de los estudios, el primer informado, para
evitar correlaciones entre los valores del mismo estudio (diferentes dosis, diferentes
escalas que estudian el grado de dolor, etc.). La busqueda obtuvo 237 trabajos, de los
cuales 156 fueron excluidos por no cumplir los criterios de inclusion (77 no evaluaron la
eficacia del farmaco o no existid6 un grupo placebo, 46 no tuvieron una finalidad
terapéutica como objetivo principal, 16 no analizaron una etiologia conocida de dolor
neuropatico, 11 eran metandlisis y 6 eran protocolos o registros previos a un ensayo
clinico). De los 81 estudios restantes se tuvieron que excluir 31 trabajos por no
encontrarse hallazgos significativos, no indicarse el p valor o describirse como p < 0,05 sin
mayor exactitud (Figura 1).

De esta forma, este analisis de la curva-p comprendié los hallazgos de 50 estudios que
investigaron la eficacia de pregabalina, duloxetina o gabapentina en las diferentes causas
de dolor neuropdtico (Tabla I). Los valores inferiores a < 0,0001 fueron convertidos a

0,0001. Todos los estudios incluidos fueron publicados en revistas de revisidén por pares.



Analisis estadistico

El andlisis de la curva-p fue realizado por el software de uso publico, http://p-curve.com,

basado en el trabajo tedrico y practico de Simonsohn vy cols. (9). Este programa permite
introducir los p valores de los trabajos originales, con los que desarrolla dos tipos de
analisis estadisticos: test binomiales y continuos. Los test binominales comparan la
proporcidon esperada de hallazgos estadisticamente significativos que son inferiores a p <
0,025 (dado que todos los estudios publicados en la literatura médica emplean una valor d
o de 0,05) cuando no hay un efecto real asumiendo un 33 % de potencia. La potencia se
define como la probabilidad de encontrar un hallazgo positivo cuando verdaderamente lo
es. En la mayoria de los ensayos clinicos se suele emplear una potencia en torno al 80 %,
de tal forma que el 33 % da una curva conservadora que afloja los valores esperados. Los
test continuos convierten los p-valores en puntuacidon Z, suma las puntuaciones Z, lo
divide por la raiz cuadrada del numero de p valores incluidos en el analisis, en nuestro
estudio corresponde al nimero de trabajos, para obtener una puntacién promedio Z. Esto
es conocido como el método de Stouffer. Esta puntuacion promedio Z es comparada con
la hipdtesis nula (Z = 0).

Con ambas técnicas, test binomial y test continuo, podemos determinar un test de
asimetria a la derecha para evaluar si los estudios contienen valor de evidencia, un test de
asimetria a la izquierda para determinar si los estudios demuestran un intenso “p-
hacking”, y un test conocido como de horizontalidad que determina si el valor de
evidencia de los estudios es inadecuado. El andlisis de la curva-p solo emplea p valores

significativos inferiores a 0,05.

RESULTADOS

De los 50 estudios que informaban p valores significativos, 9 correspondian a trabajos con
duloxetina, 18 con gabapentina y 24 con pregabalina. La Tabla | muestra los datos de los
50 estudios incluidos en el analisis en los que se muestra el fdrmaco que se estudiay la p

analizada. Uno de los estudios evaluaba la eficacia de gabapentina, pregabalina y placebo.

Duloxetina



El 89 % de los valores informaban un valor de 0,01 o menos, 0 % informaban un p valor de
aproximadamente 0,02 o 0,03, 11 % de 0,04 y 0 % de 0,05 (Figura 2). Los resultados
indican que los estudios en el analisis contienen valor de evidencia indicado por una
asimetria derecha estadisticamente significativa de los p valores tanto con el test binomial
(p =0,0195) como con el test continuo (Z = -5,36, p < 0,0001) como se muestra en la Tabla
II. Ademas, la distribucidon no mostraba asimetria a la izquierda indicando que no habia “p-
hacking”. El test de horizontalidad era no significativo tanto por el test binomial (p =
0,9517) como con el test continuo (Z = 2,89, p = 0,9987). Por tanto, los estudios no
carecen de valor de evidencia. Finalmente, el analisis post hoc de potencia estadistica
indica que la potencia promedio de los test incluidos en la curva-p es del 83 % con un

intervalo de confianza del 58-95 %.

Gabapentina

El 67 % de los valores informaban un valor de 0,01 o menos, el 11 % correspondian a un p
valor de aproximadamente 0,02, el 0 % a un p valor de 0,03, el 17 % de 0,04 y el 6 % de
0,05 (Figura 2). Los resultados indican que los estudios en el analisis contienen valor de
evidencia indicado por una asimetria derecha estadisticamente significativamente (test
binomial, p = 0,0154; test continuo, Z = -5,36, p < 0,0001 [Tabla Il]). No habia evidencia de
“p-hacking”. El test de horizontalidad era no significativo (test binomial, p = 0,8014; test
continuo, Z=1,05, p = 0,8526). Los estudios no carecen de valor de evidencia. La potencia

promedio es del 50 % con un intervalo de confianza del 24-73 %.

Pregabalina

El 83 % de los valores informaban un valor de 0,01 o menos, el 8 % correspondian a un p
valor de aproximadamente 0,02, 0 % a un p valor de 0,03, 4 % de 0,04 y 4 % de 0,05
(Figura 2). Los resultados indican que los estudios en el andlisis contienen valor de
evidencia indicado por una asimetria derecha estadisticamente significativamente (test
binomial, p < 0,0001; test continuo, Z =-7,68, p < 0,0001 [Tabla Il]). No habia evidencia de

“p-hacking”. El test de horizontalidad era no significativo (test binomial, p = 0,9967; test



continuo, Z = 3,8, p = 0,9999). Los estudios no carecen de valor de evidencia. La potencia

promedio es del 77 % con un intervalo de confianza del 61-88 %.

DISCUSION

El anadlisis de la curva-p realizado en nuestro estudio sugiere que los resultados de las
publicaciones que evallan la eficacia terapéutica frente a placebo de duloxetina,
gabapentina y pregabalina en diferentes tipos de dolor neuropético demuestran valor de
evidencia como se demuestra con la asimetria a la derecha en cada uno de los farmacos
examinados. El analisis no mostraba indicios de “p-hacking”. El registro previo de los
ensayos clinicos con el principal objetivo del estudio mitiga la posibilidad del “p-hacking”.
Sin embargo, la no publicacion de estudios con resultados negativos dificulta la
extrapolacién del verdadero efecto de un farmaco. En el caso concreto que nos ocupa, se
estima que podria sobreestimarse la eficacia real de estos farmacos en un 10 %,
considerando los trabajos registrados que no llegaron a publicarse. Tres revisiones de la
Cohcrane Database avalan la eficacia con calidad baja a moderada para el dolor
neuropatico de duloxetina a dosis entre 60 y 120 mg/dia con un buen perfil de seguridad
al compararse con otros antidepresivos o frente a pregabalina. En estas revisiones
pregabalina ha demostrado eficacia en la mayoria de pacientes con dolor neuropatico
crénico, con una minoria sin respuesta y con un porcentaje menor que no notara efectos
beneficiosos o que no toleraran por efectos secundarios. Con la gabapentina se obtenia
hasta un 50 % de reduccién del dolor que repercutia en la calidad del sueno, en la fatiga,
en la depresion y en la calidad de vida (5-8). De esta forma, nuestros resultados
complementan estos hallazgos confirmando que los resultados positivos se tratan de
verdaderos positivos, eliminando la duda de la existencia de supuestos falsos positivos o
de efectos de la manipulacién de los resultados a partir de los estudios pivotales. El
estudio de curva P demuestra asi la calidad del cuerpo de la literatura disponible.

Cuando Ronald Fisher introdujo el concepto de p valor en la década de 1920, su intencién
no era que fuese un test definitivo para juzgar la evidencia sobre la hipdtesis que se
gueria estudiar, sino un aviso de que se requeria una segunda mirada o un estudio
confirmatorio. Fisher apuntd que cuanto mas pequeiio fuese el valor de p, mayor seria la
probabilidad de que la hipdtesis nula fuese falsa. Sin embargo, con el paso de los afios,

obtener un valor de p de 0,05 ha llegado ser el principal objetivo de muchos trabajos



cientificos y la medicina de investigacion actual presenta una tasa de replicacion de
estudios baja (7).

Es necesario subrayar que el analisis de la curva-p es diferente, pero a la vez
complementario, de un metanalisis. Ambos tipos de analisis estadisticos tratan de aclarar
si un efecto o intervencion médica es real. Un metanalisis estima con mayor fuerza el
tamano real del efecto en comparacién con los estudios pivotales. En cambio, un anélisis
de la curva-p evalua la integridad de los hallazgos mas que la magnitud del efecto.
Responderia a la pregunta de si los resultados positivos reflejan sesgos de publicacion o
son el resultado de la manipulacion estadistica de los datos.

El principal inconveniente del presente trabajo es que la mayoria de los estudios estaban
dirigidos a poblaciones con polineuropatia diabética dolorosa y neuralgia postherpética
mientras que el resto de causas de dolor neuropatico no estan tan bien representadas
(13-23). Por este motivo es mas dificil extrapolar nuestros datos para las diferentes

etiologias de dolor neuropatico, ya sea central o periférico.

CONCLUSIONES

Los clinicos, cientificos y las publicaciones cientificas deben ser conscientes del problema

Ill

creciente con el “p-hacking” y sus efectos perjudiciales. Todas las partes comparten la

responsabilidad en mantener la integridad cientifica de la literatura publicada.
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Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios incluidos.
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Tabla I. Ensayos clinicos incluidos en el analisis de la curva-p.

. iy . . Tiempo N° . .
Trabajo Evaluacion Farmaco Dosis (mg) (semanas) Pacientes Etiologia P
. Neuropatia
Escala de Likert d (s
Raskin, 2005 scala de Likert de Duloxetina 120 mg/placebo 52 110/47 Diabética <
11 puntos 0,001
Dolorosa
. . Neuropatia
Wernicke, Escala de Likert de . 114/118/11 . <
2006 11 puntos Duloxetina 60/120/placebo 12 5 Diabética 0,001
Dolorosa
Vollmer, Escala de Likert de . Esclerosis
5014 11 puntos Duloxetina 60/placebo 6 118/121 Multiple 0,001
. Neuropatia
Raskin, 2006 C2mPio de dolor )\ ctina 60/120 28 334/115 Diabética <
promedio 0,001
Dolorosa
. Neuropatia
Kajdasz, . 344/341/33 . <
5007 Short Form 36 Duloxetina 60/120/placebo 12 9 Diabética 0,0001
Dolorosa
Quimioterapia
Smith, 2013  Short Form 36 Duloxetina 60/placebo 6 115/116 dolor 0,003
neuropatico
Schukro Escala  analdgica Lumbalgia
5016 visual (EVA) Duloxetina 120/placebo 10 21/21 cronica ' con 0,001
dolor radicular
. Neuropatia
Cambio de dol (s
Gao, 2015 amblo - de oo h loxetina 60/placebo 12 203/202 Diabética 0,03
promedio
Dolorosa
Zhang, 2013 Camblo_ de dolor Gabapentina 1200/2400/3600/ 14 107/82/87/ Neuralglal _ 0,013
promedio placebo 95 Postherpética
. Cambio de dolor . 1800/600-0- Neuralgia
Irving, 2009 oromedio Gabapentina 1200/placebo 4 52/52/52 Postherpética 0,0089
Backonja, Cambio de dolor . Neuralgia
Gab t 1200/placeb 2 47/54 " 0,0321
2011 promedio abapentina /placebo / Postherpética




Neuropatia

Cambio de dol
Ho, 2009 amblo de dolor - cabapentina  900-4800/placebo 1 8/8 Fibra Fina 0,001
promedio s
Idiopatica
Brogly, 2008 Camblo' de dolor Gabapentina 1600/placebo 4 29/30 PIerpatla 0,04
promedio cervical
Pandey, Escala  analdgica . , Sindrome de <
2002 visual (EVA) Gabapentina  15me/kg/dia >4 18/18 Guillain-Barré 0,001
Rowbotham, Escala analdgica . Neuralgia <
1998 visual (EVA) Gabapentina 3600/placebo 8 113/116 Postherpética 0,001
Cambio de dol Dol
Serpell, 2002 PO A€ COIOT - o hapentina  2800/placebo 8 153/152 olor 0,048
promedio neuropatico
Escala  analdgica Dolor de
Bone, 2002 . g Gabapentina 2400/placebo 6 19/19 extremidad 0,03
visual (EVA)
fantasma
Rice, 2001 Camblo- de dolor Gabapentina 1200/2400/placeb 7 115/108/11 Neuralgla, . <0,01
promedio o 1 postherpética
. Escala  analdgica . . A <
Naini, 2007 visual (EVA) Gabapentina 400/placebo 4 17/17 Prurito urémico 0,001
Cambio de dol N Igi
Sang,2013  ~omblo de Q00T o bapentina  1800/placebo 11 221/231 edralgla 0,013
promedio Postherpética
Calkins, Camblo' de dolor Gabapentina 1200/2400/3600/ 10 102/87/107 Neuralglal ' 0,07
2016 promedio placebo / Postherpética
Rauck, 2013 Cambio de dolor - entina  1800/placebo 10 357/364 Neuralgia 0,0025
promedio Postherpética
Cambio de dolor . Neuralgia
Jensen, 2012 . Gabapentina 1800/placebo 10 279/270 . 0,003
promedio Postherpética
Dolor
Caraceni, Cambio de dolor . .
2004 oromedio Gabapentina 600-1800/placebo 10 79/41 n?uropatlco por 0,025
cancer
Cambio de dol Est i
Yaksi, 2007 o010 A€ dOIOT - Gabapentina  2400/placebo 17 28/27 STENosIS 0,006
promedio lumbar espinal
Mishra, Escala analdgica AT, GBP, 50/2400/300/plac o 30/30/30/3 :;’L‘?; stico oor
2012 visual (EVA) PG/placebo ebo 0 P P 0,001

cancer




Dolor

Mishra, Escala analdgica AT, GBP, 50/2400/300/plac 3 30/30/30/3 neuronatico bor <
2012 visual (EVA) PG/placebo ebo 0 . P P 0,001
cancer
Cardenas, Cambio de dolor . Lesionados
5013 oromedio Pregabalina 150-600/placebo 17 108/112 medulares 0,003
Liu, 2017 Escala de Likert de | \alina  300/placebo 8 111/109 Neuralgia 0,0002
11 puntos Postherpética
Tiempo a la .
Huffman, . . . Neuralgia <
2017 pérdida de eficacia Pregabalina 660/placebo 13 208/205 Postherpética 0,0001
mayor al 30 %
. Neuropatia
Escala de Likert d -
Arezzo, 2008 scala de Likert de Pregabalina 600/placebo 12 82/85 Diabética <
11 puntos 0,001
Dolorosa
. Neuropatia
Cambio de dol -
Satoh, 2011  —omPl0 d& dOIOT o ecabalina  300/600/placebo 15 132/44/132  Diabética 0,0075
promedio
Dolorosa
Decremento en la Dolor <
Dou, 2017 dosis de morfina Pregabalina 300/placebo 12 20/20 n?uropanco por 0,001
cancer
Decremento en la Dolor
Moon, 2010 . . Pregabalina 150-600/placebo 10 162/78 neuropatico 0,049
dosis de morfina . .
multifactorial
van . .
Seventer, Camblo' de dolor Pregabalina 150/300/600/plac 13 87/98/90/9 Neuralglal ' 0,0077
promedio ebo 3 Postherpética
2006
. Neuralgia
Guan, 2011 Camblo' de dolor Pregabalina 150-600/placebo 8 206/102 Postherpética y 0,005
promedio s
diabética
. Neuralgia
F h Cambio de dol -
reynhagen, an1|o_ e dolor Pregabalina 150-600/placebo 12 141/65 Postherpética y 0,002
2005 promedio .
diabética
Buvanendra Escala de dolor Artroplastia de
n 2010 neuropatico de Pregabalina 300/placebo 6 113/115 rodilla con dolor 0,014

Leeds

neuropatico




Neuralgia

Gilron, 2011 C2MPio de dolor o palina  300-600/placebo 9 80/78 postherpética 'y .,
promedio dolor diabético
doloroso
Stacety, Cambio de dolor . 150- Neuralgia <
2008 promedio Pregabalina 600/300/placebo 4 91/88/90 Postherpética 0,0001
. Neuropatia
Tolle, 2008 Camblo' de dolor Pregabalina 150/300/600/plac 12 96/99/95/1 Diabética 0,036
promedio ebo 01
Dolorosa
Dworkin, Cambio de dolor . Neuralgia
2003 oromedio Pregabalina 600/placebo 8 89/84 Postherpética 0.0001
Siddall, 2006 2MPI0 de dolor b obalina  150-600/placebo 12 70/67 Lesionados -
! promedio g P medulares 0,001
Vranken Escala  analdgica Dolor
5008 visual (EVA) Pregabalina 600/placebo 4 20/20 neuropatico 0,016
central
Escal d t
Gray, 2011 >ca ,a . € ‘e Pregabalina 600/placebo 6 46/44 Quemados 0,01
numérica
van Cambio de dolor Dolor
Seventer, . Pregabalina 150-600/placebo 8 127/127 neuoropatico 0,01
promedio "
2010 postraumatico
Sabatowski, @ Cambio de dolor . Neuralgia
5004 oromedio Pregabalina 150/300/placebo 8 81/76/81 Postherpética 0,0060
. Neuropatia
Lesser, 2004 Camblo' de dolor Pregabalina 75/300/600/place 5 77/81/82/3 Diabética 0,0001
promedio bo 7
Dolorosa
. . Neuropatia
Richter, Cambio de dolor . L
2005 oromedio Pregabalina 150/600/placebo 6 79/82/85 Diabética 0,0002
Dolorosa
Gonzalez- Escala  de  tasa Neuropatia
Duarte, .. Pregabalina 300/placebo 9 27/27 Diabética 0,000
numérica
2016 Dolorosa




Figura 2. Distribucion de los valores observados en los estudios con resultados

positivos que valoraban la eficacia de duloxetina, pregabalina y gabapentina.
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Fig 2. Distribucion de los valores observados en los estudios con resultados
positivos que valoraban la eficacia de duloxeting, pregabaling v gabapenting.
DUL: duloxetina; PGB: pregabalina; GBP: gabapentina,

DUL: duloxetina. PFG: pregabalina. GBP: gabapentina.



Tabla Il. Test binomial y continuo para la valoracion de la evidencia.

Nuamero de p valores

Farmaco 0a<0,025 20,025a0,05 Test binomial Test continuo
Duloxetina 8 1 0,0195 <0,0001
Gabapentina 13 5 0,0154 < 0,0001
Pregabalina 22 2 < 0,0001 < 0,0001




