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Objeciones que invalidan las conclusiones del estudio
de efectividad, tolerabilidad y calidad de vida de
tapentadol LP vs. oxicodona/naloxona LP

Sr. Director:

“Razonar y convencer. ;Qué dificil, largo y trabajo-
so! ;Sugestionar? ;Qué fdcil, rdpido y barato”. Sabias
palabras del Dr. Ramén y Cajal. Las comunicaciones del
estudio de tapentadol LP (TAP) vs. oxicodona/naloxona
LP (OXN) presentan un ensayo que parece disefiado para
conseguir unos resultados que sugieran una superioridad
de un farmaco sobre otro, no para comparar su eficacia y
seguridad.

Es innegable el interés de un ensayo comparativo entre
OXN y TAP. Ambos productos disponen de estudios pivo-
tales doble ciego, de alto rigor metodolégico, pero no se
puede decir lo mismo del estudio cuyos resultados han sido
presentados en los congresos SED 2014 (Simposio), WIP
2014 y PAINWeek 2014 (1-5) que concluyen que el TAP
LP es la opcién preferida para el tratamiento del dolor seve-
ro crénico con componente neuropatico. Tan contundente
afirmacién basada en un estudio relativamente pequefio y
abierto, y con disefio, conduccidn y analisis que implican
fuertes sesgos a favor del TAP, parece totalmente arbitraria
e injustificada, no avalada por los datos que presentan y el
modo en que fueron obtenidos. A continuacién se detallan
varios puntos que ponen de manifiesto notables deficiencias
y Sesgos:

1. Estudio abierto vs. ciego, sesgos. Desde media-
dos del siglo pasado es universalmente aceptado,
por la comunidad cientifica, que el riesgo de sesgo
(consciente o no, intencionado o no) en los estu-
dios abiertos es dramdticamente mayor que en los
estudios doble ciegos (principalmente en medidas
subjetivas como el dolor). La abundante bibliogra-
fia sobre el tema (p. ej. Day SJ, Altman DG. BMJ
2000; 321:504), no permite lugar a dudas al respecto.

2. Diseiio y flujo de pacientes: brazo de rescate de TAP
(pick-up arm), sesgos. Sesgo directamente relacio-
nado con utilizar argumentos “que inducen a error”
a investigadores y pacientes, al hacerles pensar que
existen datos para afirmar que TAP ofrece mayores
beneficios que OXN cuando este es el primer ensayo
que compara ambos farmacos. El estudio determi-
na que los pacientes tratados con OXN que no se
controlen pueden pasar al brazo de rescate (pick-up
arm) para ser tratados con TAP. Sin embargo, los
que fracasan con TAP no se benefician de OXN y

abandonan el estudio. La puerta al efecto nocebo
(sugerir un efecto negativo asociado a un tratamien-
to y esta expectativa negativa ocurre), queda abierta
en este estudio. ;En qué se basan para describir los
mayores beneficios de TAP sobre OXN?: a) mejor
perfil de tolerabilidad de TAP vs. oxicodona mostra-
do en ensayos de fase III. No son ensayos vs. OXN;
oxicodona y OXN tienen perfiles de tolerabilidad
diferentes, como indican sus fichas técnicas; b) TAP
tiene mejor tolerabilidad tras la rotacién de opioides
de tercer escal6én de la OMS, argumentado con un
estudio abierto en el que el grupo con el que se com-
para TAP proviene de “la combinacién” de pacientes
tratados con varios farmacos, y s6lo 2 con OXN. El
atribuir a OXN los resultados del grupo de farmacos
en el que se incluye es una practica lamentable y
esencialmente incorrecta; ¢) mejor perfil de efectivi-
dad y de impacto sobre los sintomas neuropéticos de
TAP respecto otros opioides de tercer escalén. Basa-
do en el mismo estudio que en el apartado anterior.
Sobran comentarios adicionales; y d) superior perfil
de TAP vs. OXN en un pool andlisis pendiente de
publicar en el momento de la aprobacién del estudio.
Objecion explicitamente clara ya que presenta como
argumento resultados no publicados que ademas no
son versus OXN.

3. Diserio y manejo de cada fdrmaco, sesgos.

— Dosis y tiempos para la titulacion. Se utilizan las
pautas del empleo habitual de TAP en los dos gru-
pos de tratamiento, ignorando las recomendaciones
de la ficha técnica de OXN: no se permite utilizar
la dosis de OXN 5/2,5 mg para el ajuste de dosis,
se indican incrementos de 20/10 mg cada subida
de dosis en 24 h y los tiempos para poder subir la
dosis, minimo cada 3 dias, estdn adaptados a las
necesidades farmacocinéticas de TAP. Esto puede
haber motivado el uso de dosis mayores de TAP
vs. OXN en la titulacién (20 % mayor a favor de
TAP, considerando equianalgesia la proporcion 5:1
TAP: OXN).

— Respuesta al tratamiento con disminucion de un
solo punto vs. el valor basal considerada suficiente
en la fase de titulacion cuando se han alcanzado
las dosis mdximas con cada farmaco. Lo habitual
en los ensayos clinicos es considerar una reduccién
de dos puntos vs. la medida basal. A este criterio de
baja exigencia, se suma el que se considere que es
criterio suficiente, el comun acuerdo entre médico
y paciente, sin considerar escala alguna, respecto al
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alivio y la tolerabilidad para alcanzar la titulacién y
pasar al desarrollo del estudio. Esto podria favore-
cer el cambio de pacientes de OXN a TAP, o con-
servar en el brazo TAP a determinados pacientes.

4. Criterios de seleccion de los pacientes. Naive a
opioides, no naiive a coanalgésicos, sesgo. Los cri-
terios de seleccion obligan a que los pacientes sean
naive a opioides (mecanismo principal de accién de
OXN), pero no se exige que sean naive a coanalgé-
sicos (con posibles principios de actuacion similares
a TAP), por lo que en realidad no serian “naive” a
TAP desde el punto de vista de que es un importante
mecanismo de accion del farmaco.

5. Funcion intestinal. Otro objetivo del estudio que
se estd analizando es valorar la funcidn intestinal y
argumentan que no hay diferencia entre los bene-
ficios que pueden aportar TAP y OXN a pesar de
que precisamente OXN ofrece beneficios demostra-
dos sobre el estrefiimiento inducido por opioides,
en estudios en los que se utilizan escalas validadas
para medir esta variable. El estudio no demuestra
superioridad de TAP vs. OXN utilizando la escala
validada elegida en el estudio (PAC-SYM) y este era
un objetivo primario del estudio.

Resumiendo, este es un estudio que muestra un grupo
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