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Resumen

La estimulacion de la médula espinal (SCS, por sus siglas en inglés) es
un tratamiento intervencionista no farmacologico que se utiliza para el
dolor cronico y otras indicaciones. Los métodos de revision narrativa
que evaluan la seguridad y eficacia de las SCS han evolucionado desde
estudios retrospectivos y no controlados hasta ensayos controlados
aleatorios (RCTs) prospectivos. Aunque la aleatorizacion supera ciertos
tipos de sesgo, los desafios adicionales a la validez de los RCTs de SCS
incluyen el cegamiento, la eleccion de los grupos de control, los efectos
no especificos de las variables del tratamiento (p. €j., parestesia, progra-
macion y recarga de dispositivos, apoyo psicoldgico y técnicas de
rehabilitacion) y las consideraciones de seguridad. Para abordar estos
desafios, tres sociedades profesionales (Iniciativa sobre métodos,
medicion y evaluacion del dolor en ensayos clinicos, Instituto de Neuro-
modulacion y Sociedad Internacional de Neuromodulacion) convocaron
una reunion para desarrollar recomendaciones consensuadas sobre el
disefio, realizacion, analisis e interpretacion de RCTs de SCS para el
dolor crénico. Este articulo resume los resultados de esta reunion. Los
aspectos mas destacados de nuestras recomendaciones incluyen la divul-
gacion de todas las fuentes de financiacion y los posibles conflictos;
incorporar objetivos mecanicistas cuando sea posible; evitar disefios de
no inferioridad sin demostracion interna de la sensibilidad del ensayo;
lograr y documentar el doble ciego siempre que sea posible; documentar
la experiencia del investigador y del sitio; mantener equilibrada toda la
informacion proporcionada a los pacientes con respecto a las expectati-
vas de beneficio; divulgar toda la informacién proporcionada a los
pacientes, incluidos los guiones verbales; utilizar controles place-
bo/simulados cuando sea posible; capturar un conjunto completo de
evaluaciones de resultados; tener en cuenta los tratamientos farmacold-
gicos y no farmacologicos auxiliares de manera clara; proporcionar una
descripcion completa de las interacciones de programacion previstas y
reales; realizar una verificacién prospectiva de los resultados de
seguridad especificos de SCS; capacitar a pacientes e investigadores
sobre expectativas apropiadas, evaluaciones de resultados y otros
aspectos clave del desempeiio del estudio; y proporcionar informes
transparentes y completos de los resultados de acuerdo con las
directrices de presentacion de informes aplicables.

Palabras clave: Estimulacion de la médula espinal, Dispositivos
médicos, Ensayos controlados aleatorios, Ensayos clinicos, Métodos de
investigacion clinica

Abstract

Spinal cord stimulation (SCS) is an interventional nonpharmacologic
treatment used for chronic pain and other indications. Methods for
Narrative Review evaluating the safety and efficacy of SCS have
evolved from uncontrolled and retrospective studies to prospective
randomized controlled trials (RCTs). Although randomization over-
comes certain types of bias, additional challenges to the validity of RCTs
of SCS include blinding, choice of control groups, nonspecific effects of
treatment variables (eg, paresthesia, device programming and rechar-
ging, psychological support, and rehabilitative techniques), and safety
considerations. To address these challenges, 3 professional societies
(Initiative on Methods, Measurement, and Pain Assessment in Clinical
Trials, Institute of Neuromodulation, and International Neuromodula-
tion Society) convened a meeting to develop consensus recommenda-
tions on the design, conduct, analysis, and interpretation of RCTs of SCS
for chronic pain. This article summarizes the results of this meeting.
Highlights of our recommendations include disclosing all funding
source and potential conflicts; incorporating mechanistic objectives
when possible; avoiding noninferiority designs without internal
demonstration of assay sensitivity; achieving and documenting double-
blinding whenever possible; documenting investigator and site
experience; keeping all information provided to patients balanced with
respect to expectation of benefit; disclosing all information provided to
patients, including verbal scripts; using placebo/sham controls when
possible; capturing a complete set of outcome assessments; accounting
for ancillary pharmacologic and nonpharmacologic treatments in a clear
manner; providing a complete description of intended and actual
programming interactions; making a prospective ascertainment of SCS-
specific safety outcomes; training patients and researchers on appro-
priate expectations, outcome assessments, and other key aspects of study
performance; and providing transparent and complete reporting of
results according to applicable reporting guidelines.

Keywords: Spinal cord stimulation, Medical devices, Randomized
controlled trials, Clinical trials, Clinical research methods

* Autor para correspondencia: Nathaniel Katz, correo electronico: nkatz@analgesicsolutions.com

ISSN: 1850 - 4485

Neurotarget 2022;16(1): 20-50

20



Introduccion

El dolor crénico refractario al manejo médico convencional
es frecuente y estd asociado a grandes costos y consecuencias
significativas para los individuos y la sociedad.”” La
estimulacion de la médula espinal (SCS por sus siglas en
inglés) es usada desde 1960 para tratar el dolor refractario
crénico y otras condiciones, incluyendo angina intratable e
isquemia de los miembros.!?” La estimulacion de la médula
espinal es un tipo de “neuromodulacion” que involucra
métodos para estimular el sistema nervioso como asi también
la administracion intratecal de drogas. Otras técnicas de
neuromodulaciéon incluyen la estimulacion de nervios
periféricos para el dolor y la estimulacion cerebral profunda
para la enfermedad de Parkinson y otras indicaciones. 7%
El objetivo clave de la neuromodulacién es el alivio de
condiciones refractarias sin los efectos adversos farmacologi-
cos, la SCS requiere procedimientos invasivos, incluyendo la
implantacion de dispositivos y, por lo tanto, acarrea riesgos,
que algunos de ellos pueden producir una reoperacion, inclu-
yendo infecciones, fallas mecanicas y dafio neurolégico.
Como cualquier tratamiento, una exhaustiva evaluacion de
riesgos y beneficios es requerida en SCS para permitir a los
pacientes, médicos, investigadores, autoridades regulatorias
y agencias de reembolso determinar el lugar que ocupa en la
terapia. Los métodos para disefiar y conducir ensayos clinicos
que generen dicha evidencia han evolucionado durante el
ultimo medio siglo, es ampliamente aceptado que varios nive-
les de evidencia son generados usando varios métodos de
estudios que proveen diferentes niveles de confianza en sus
resultados. Aunque la evidencia del mundo real generada por
los registros y las series de casos puede proveer percepciones
importantes, el consenso internacional ha aceptado al ensayo
controlado aleatorio (RCT por sus siglas en inglés) (o meta
analisis de dichos ensayos) como el nivel mas alto de
evidencia en la eficacia de un tratamiento.'? La calidad de la
evidencia que proveen los RCTs puede, sin embargo, variar
ampliamente dependiendo de la calidad del disefio del
ensayo, la conduccion y el andlisis, especialmente cuando el
cegamiento es desafiante. Por lo tanto, determinar los factores
que generan resultados creibles de los ensayos clinicos deben
ir mas alla de simplemente defender un RCT.

Igual que en otros procedimientos invasivos, los ensayos
clinicos sobre SCS estan asociados a desafios especiales
comparados con los estudios sobre drogas. Algunos ejemplos
incluyen dificultades con el cegamiento, la eleccion de los
grupos control, el hecho de que implantes permanentes s6lo
pueden ocurrir en pacientes que han tenido periodos de
prueba exitosos, acompafiamientos del tratamiento no especi-
ficos (como parestesia por falta de ella, programaciéon o
recarga de los dispositivos, acompafiamiento psicologico y
técnicas de rehabilitacion), y consideraciones de seguridad
especificas. La aleatorizacion simple de los sujetos del
estudio en categorias de activos o control no aborda comple-
tamente estos problemas.

Varios tipos de autoridades cumplen distintos roles en cuanto
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al acceso al mercado y al reembolso. Los estandares de los
estudios de dispositivos médicos de dichas organizaciones
difieren entre jurisdicciones y no exigen evidencia de RCT,
sin embargo, las expectativas acerca del disefo y la conduc-
cion de los ensayos para asegurar la seguridad y efectividad
de los dispositivos esta aumentando. Los pagadores esperan
gran cantidad de informacion de ensayos para poder informar
las decisiones del reembolso, que puede incluir la calidad de
vida relacionada con la salud, el retorno al trabajo y la
produccion en el mismo, la seguridad a largo plazo y el costo
total del cuidado, agregando a los principios fundamentales
de disefio. Muchas preguntas importantes de investigacion,
como la seguridad a largo plazo, el uso del sistema del cuida-
do de la salud y los costos son generalmente no respondidas
por los RCTs, en consecuencia, considerar la informacién o
evidencia del mundo real es necesaria para completar estos
vacios.!?

Basado en los problemas sefialados mds arriba, lograr un
consenso sobre los estandares del disefio, conducta, analisis y
reporte de los RCTs de SCS para el dolor es una prioridad
urgente. Dichos estandares pueden dirigir la generacion de
informacioén de alta calidad que va a informar a las partes
involucradas en los esfuerzos para mejorar el tratamiento del
dolor croénico con SCS y técnicas relacionadas. Después de
una extensa discusion, nosotros elegimos excluir la estimula-
cion del ganglio de la raiz dorsal y otras formas de neuro-
estimulacion de este reporte, ya que estos no involucran
estrictamente la estimulacion de la médula espinal, sin
embargo, invitamos a los lectores interesados en el disefio de
dichos estudios a considerar nuestras recomendaciones ya
que aplican principios similares.

Métodos

En noviembre de 2018, la Iniciativa de Métodos, Mediciones
y Evaluacion del dolor en Ensayos Clinicos IMMPACT, por
sus siglas en inglés), el Instituto de Neuromodulacion (IoN,
por sus siglas en inglés) y la Sociedad Internacional de
Neuromodulacion (INS, por sus siglas en inglés) convocaron
a una reunion con el objetivo de desarrollar recomendaciones
respecto al disefio y conducta de ensayos clinicos sobre SCS
para el tratamiento del dolor [IMMPACT es un consorcio de
individuos de la academia, agencias gubernamentales (por
ejemplo La administracién de alimentos y drogas (FDA) y el
Instituto Nacional de salud), farmacéuticas y empresas de
dispositivos, y organizaciones de defensa de los pacientes e
investigacion. IoN es un consorcio multidisciplinario de
expertos en el campo de la neuromodulacion con el objetivo
de promover la investigacion y la innovacion, para avanzar
en el campo de la neuromodulacion y mejorar la salud y
calidad de vida de los pacientes, y la INS es una sociedad
global de miembros profesionales dedicada a ser un foro y
diseminador de informacion pertinente a los estandares
educativos, cientificos y clinicos en la materia de la neuro-
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modulacion]. Aunque el foco de la reunion fue la SCS para el
dolor, muchas consideraciones se aplican para otros dispositi-
vos médicos para el tratamiento del dolor y otras condiciones,
particularmente donde se evaluaron variables subjetivas. Los
participantes de la reunidn fueron elegidos por su experiencia
en la investigacion preclinica y clinica, la administracion,
politica y cuidados clinicos relacionados con SCS o en
conduccidn e interpretacion de ensayos clinicos. Se pretende
que la reunidn genere recomendaciones generales que pudie-
ran abordar un amplio grupo de problemas relacionados con
los ensayos clinicos de SCS, por lo que, la composicion de la
reunién demandaba una amplia representacion de las discipli-
nas y perspectivas relevantes (por ejemplo, anestesidlogos,
neurdlogos, psicologos, cientificos basicos, expertos del
dolor, investigadores clinicos, economistas de la salud y
fabricantes) desde un nimero de paises, limitando el tamafio
total de la reunion para promover una discusion fructifera y
eficiente. Todas las compaiiias identificadas como fabrican-
tes de estimuladores de médula espinal fueron invitadas a
participar para asegurar que sus puntos de vista y perspectiva
fueran representados. El contenido de este articulo representa
el consenso de todos los autores y no se otorgd ningtin control
editorial a ninglin autor o grupo especifico.

Un grupo de articulos sobre el contexto de los temas tratados
fue distribuido antes de la reunidn, para que los participantes
estuvieran familiarizados con los topicos relevantes. Ademas,
se presentaron conferencias sobre el contexto por varios
autores de este articulo (S.E., J.G., S.H., BK., NK., EM.,
JM., RN, C.P, AR, RS, RT,, and S.T.) cubriendo un
amplio rango de problemas relevantes sobre el disefio de
investigacion clinica (http://immpact.org/meetings/Immpact-
22/participants22.html). Después de la reunion, se llevd a
cabo una busqueda de literatura adicional, revisada e incorpo-
rada en un resumen de las discusiones y recomendaciones.

La historia de la investigacion de los mecanismos y
seguridad de la estimulacion de médula espinal

Los trabajos recientes de Bishop y Landau han demostrado
que cuando las fibras de gran didmetro en nervios periféricos
fueron bloqueadas, el dolor resultante de la activacion de
fibras de pequefio diametro que participan en la sensacion del
dolor fue potenciado.’ Estas observaciones dieron lugar a la
teoria del control de la puerta del dolor, que postulaba que las
fibras nerviosas de gran diametro amortiguaban la entrada
desde las fibras del dolor de pequefio didmetro en una
“puerta” en el asta dorsal de la médula espinal, por lo que
increment? el interés en métodos para selectivamente estimu-
lar las fibras nerviosas de diametro largo para potenciar este
efecto inhibitorio.!”® El primer intento para lograr estd
estimulacion eléctrica fue aplicada al nervio infraorbital.'®
Lamentablemente, la estimulacion del nervio periférico de
otros nervios periféricos mixtos es algunas veces limitado por
el hecho que los umbrales para los referentes motores son
similares a los aferentes sensoriales largos, produciendo
efectos motores incomodos. En la columna dorsal humana,
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sin embargo, los aferentes primarios estan separados conveni-
entemente de las fibras motoras. El primer reporte de un
dispositivo de SCS implantado fue por Shealy en 1967.1%7
Cuando los estudios fisiologicos sugerian que SCS
estimulaba las estructuras de la médula espinal mas alla de la
columna dorsal, la terminologia cambio6 de “estimulacion de
la columna dorsal” a “estimulacion de la médula espinal”.
Criticos de la teoria del control de la puerta®!'% también
sugirieron que el mecanismo de accion de la SCS puede ser
mas complejo que lo que se creia inicialmente, por lo que
muchos estudios sobre el mecanismo de alivio del dolor
producido por la SCS han sido llevados a cabo.** %

Reportes iniciales sobre SCS indicaron que la tasa de éxito es
alrededor del 50% en pacientes implantados;'?® estudios
posteriores con un mayor seguimiento y nuevos evaluadores
reportaron una tasa de éxitos tan baja como 15%.%° La
estimulacién de prueba fue introducida en 1975 como un
método para evaluar la sensibilidad inicial antes de la
implantacion, un seguimiento independiente por terceros fue
introducido en 1977 para reducir el sesgo del observador.!!°
Los investigadores también comenzaron a mejorar la exhaus-
tividad de la evaluacion de los resultados y los reportes. La
investigacion clinica progresa desde los estudios mecanicis-
tas y estudios clinicos no controlados a ensayos controlados
comparando dispositivos y paradigmas de la estimulacion.
Estudios que se enfocaron en la seguridad comenzaron a
documentar complicaciones técnicas incluyendo la migracion
del electrodo y fallas en los cables.!'® Se ha aumentado la
atencion en la seguridad con las publicaciones de estudios en
complicaciones especificas y revisiones exhaustivas.!%346291
Estudios designados para evaluar los resultados clinicos, asi
como los mecanismos de accion, incluyendo recientes estu-
dios de alivio del dolor inducido por SCS con resonancia
magnética funcional, demostraron la utilidad de combinar
estos abordajes.’0 92101128162 A 15 fecha, mas de 2500 citas de
estudios de SCS que reportaron informacion primaria apare-
cen en la base de datos buscable de la Fundacién de Neuro-
modulacién (www.wikistim.org);!!> aun los RCTs son raros
y RCTs ciegos atin mas raros.

Tipos de estimulacion de la médula espinal

Los electrodos de estimulacion de la médula espinal son
implantados en el espacio epidural sobre el lado dorsal de la
médula espinal. Se cree que la manipulacion de los parame-
tros de estimulacion permite una orientacion preferencial de
fibras especificas o células para producir diferentes efec-
tos.!* La estimulacion de la médula espinal es categorizada
basada en los atributos de la estimulacion como la frecuencia,
tonicidad, induccién de parestesia y el uso de retroalimenta-
cioén para ajustar la estimulacion.!’!'?} (Tabla 1). La forma
tradicional de SCS usa relativamente bajas frecuencias,
generalmente induce parestesia y es comunmente llamada
“tonica”; sin embargo, debido a que el término “tdnica”,
estrictamente hablando, aplica a cualquier forma de onda con
una amplitud constante y eventualmente pulsos espaciados,
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Tabla 1. Tipos de estimulacion de la médula espinal

Nombre Frecuencia Amplitud Amplitud Forma de onda Comentario
de pulso
Baja frecuencia 10-100 Hz 100-1000uS | 1-10 mA Salida tradicionalmente basada
E en parestesia, ajustable
: manualmente. También llamado
"tonico", aunque técnicamente
describe cualquier forma de onda
con pulsos constantes espaciados
uniformemente.
Rafaga Recuperacion de carga 500 uS 1-5 mA Varios tipos de estimulacion de
pasiva: Intrarafagas de 40 rafaga, algunos con recuperacion
Hz de 5 pulsos a de carga pasiva, otros activa
interrafagas de 500 Hz ‘ ||’ ”\ ”I‘ ||‘ Salida fija, tipicamente por
/i) i) ) Pl debajo del umbral de parestesia
Recuperacion de carga TN TR
activa: ’ I I |
Hasta 8 intrarafagas de 0
Hzde3 a7pulsosde?2a 20-1000uS | 1-5 mA
1200 Hz entre rafagas
Alta frecuencia 1-10 kHz 30a150uS | I-5mA Salida fija, tipicamente debajo del
umbral de parestesia
Alta carga 300-1200 Hz 150-800 uS | 1-5 mA . |I| |I| l: | |l| |I| |:| Salida fija, tipicamente debajo del
e Uy | VOFaL de parestesia.
seer MMM | 11€MPO minimo entre los pulsos
(High duty cycle)
Bucle cerrado 10-100 Hz 100-450 uS | Ajustado Amplitud de estimulacion
controlado por automatica- ajustada en funcién de la
potenciales de mente para respuesta fisioldgica a la
accion cada pulso estimulacion, por ejemplo,
compuestos (1-10 mA) potenciales de accion
evocados compuestos evocados (ECAP),
(ECAPs) para mantener una respuesta
fisiologica objetivo amplitud.
Forma de campo | 10-1000 Hz 100-350uS | 1-5mA Amplitud de estimulacion en
calibrada por cada contacto ajustada a
contacto modular preferentemente
multiple diferentes areas de la médula
espinal

en este articulo sera usado el término “baja frecuencia”. Tipos
de SCS mas recientemente introducidos usan altas frecuen-
cias (por ej. 10 kHz o estimulacion de “densidad alta”) u
otorgan multiples pulsos en una sucesion corta en cada fase
de estimulacion (“estimulacion en rafaga”). Estas otras
categorias de SCS estan programadas a amplitudes general-
mente debajo del umbral de parestesia. Todas las terapias de
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SCS son desafiadas por la siempre cambiante distancia entre
el electrodo y la médula espinal con el movimiento del
paciente, el ciclo cardiorespiratorio y la tos,%® que puede
contribuir a la variabilidad de los resultados clinicos.'®*

Por esta razon, los investigadores desarrollaron un “circuito
cerrado”, que mide los potenciales de accidon compuestos
evocados desde la médula espinal después de cada pulso y
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automaticamente ajusta la fuerza del siguiente pulso para
mantener un tamafio especifico de potencial de accion
compuesto.'?12812°  En principio, los pardmetros de la
estimulacion también pueden ser ajustados basados en otras
entradas, como los acelerdmetros y el tiempo del dia, y ellos
pueden ser intercalados, “mezclados” o variados de innime-
rables maneras.? !> Nuevos enfoques de SCS estdn bajo
desarrollo continuo, incluyendo esfuerzos para preferencial-
mente estimular el asta dorsal mediante la distribucion de
forma de campo amplio usando multiples contactos indepen-
dientes y estimulacion multiplexada con objetivos que
incluyan la células gliales. La implicacion principal de varios
tipos de SCS desde la perspectiva del disefio de un estudio es
que algunos son programados para producir una parestesia
perceptible y otros no, lo que crea un desafio en el cegamiento
y la medicion de la parestesia. Afiadiendo a los multiples
abordajes descritos arriba, los avances de la SCS han
resultado en mejores tipos de electrodos de SCS (Fig. 1A),
generadores de pulso (Fig.1B), y fuentes de poder.

Revision sistematica de los métodos en estudios
controlados randomizados de la estimulacién espinal para
el dolor

Se llevo a cabo una revision sistematica de los métodos de
investigacion para RCTs de SCS para el dolor con el objetivo
de informar la discusion de los estandares de los ensayos
clinicos; los resultados de esta revision, que van a ser publica-
dos en algin lugar, estan resumidos aqui, excluyendo los
estudios de angina. Las fechas de los manuscritos estudiados
abarcan desde 1994 a 2018. La mayoria de los 34 RCTs que
estudiaron el dolor estuvieron enfocados en dolor de espalda
y pierna, incluyendo el sindrome de cirugia de columna
fallida. La mayoria de los estudios (n=20) utilizé un disefio
cruzado, aunque una minoria sustancial (n=14) utiliz6 un
disefo paralelo. La mayoria de los estudios informaron sobre
sujetos que recibieron SCS de baja frecuencia (n=22), con
menos estudios que cubran alta frecuencia (n=8), rafaga
(n=6), u otras formas de onda (n=1). El grupo de control mas
comin fue SCS de baja frecuencia (n=13), seguido de
placebo encendido/apagado (el dispositivo podria apagarse)
(n=10), atencién habitual (n=58), fisioterapia (n=52) y
cirugia (n=1). La estimulaciéon de prueba se incluyd en
aproximadamente la mitad de los estudios, y la mayoria de
los estudios (60%) permitieron ajustes de programacion
después de la aleatorizacion. La co-administracion de trata-
mientos no invasivos para el dolor se permiti6é especifica-
mente en la mayoria de los estudios (65%), sin especificar en
alrededor de un tercio, y prohibido en uno. La mayoria de los
estudios no especificaron entre los criterios de elegibilidad la
voluntad de los pacientes de suspender o mantener estables
los medicamentos concomitantes, el fracaso de los tratamien-
tos mas conservadores, la intensidad minima del dolor o la
duraciéon del dolor. La mediana de la duracion de la
intervencion (y la evaluacion del resultado primario) fue de
12 semanas (rango de 0 a 208 semanas). El resultado principal
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evaluado se especifico en casi todos los estudios; la
intensidad del dolor fue el mas frecuente. Alrededor de un
tercio de los estudios tuvo miultiples resultados primarios;
pocos abordaron el ajuste por multiplicidad. El reporte de
resultados primarios y secundarios a menudo no estaba claro.
La mayoria de los estudios no especificaron coémo se
recopilaron los eventos adversos (AEs, por sus siglas en
inglés). Los eventos adversos de especial interés, que pueden
afectar significativamente el resultado de SCS y normalmente
no estan sujetos a la recopilacion e informe de datos especifi-
cos en los ensayos clinicos (p. e¢j., electrodos fracturados e
infeccion), se informaron en una minoria de estudios; entre
estos, rara vez se especifico previamente un método claro
para capturarlos prospectivamente. La hipotesis principal fue
la superioridad en aproximadamente la mitad de los estudios
(n=18), con menos estudios disefiados como de no inferior-
dad (n=4) o estudios de equivalencia (n=1), y el resto sin
especificar (n=11). La cohorte de analisis principal fue por
intencioén de tratar (ITT, por sus siglas en inglés) o ITT
modificada en aproximadamente un tercio, y algunos
informaron tanto un analisis por protocolo como un ITT.
Pocos estudios informaron un método para contabilizar los
datos faltantes; el método mas comun informado fue la Gltima
observacion realizada. Los calculos del tamafio de la muestra
se informaron en aproximadamente dos tercios. La mediana
del ntimero de participantes que completaron el analisis
primario fue de 33. Se evalud que el método de asignacion al
azar tenia un bajo riesgo de sesgo en la mayoria de los estu-
dios (p. ej., asignacion al azar generada por computadora),
pero no se especifico (mayor riesgo de sesgo) en aproximada-
mente un tercio. La mayoria no fueron cegados (68%). La
mitad eran estudios monocéntricos y la otra mitad multi-
céntricos; solo una minoria noto el registro. La mayoria de los
estudios informaron fuentes de financiacion; de ellos, todos
fueron financiados por la industria.

En resumen, muchos estudios no cumplieron con los
elementos basicos de la metodologia de investigacion
clinica,>3%6% incluyendo criterios de elegibilidad claros,
proceso claro de aleatorizacion, cegamiento, manejo estanda-
rizado de pacientes, especificacion previa de métodos de
analisis, informes completos de resultados de eficacia y
seguridad, informes de tratamientos e interacciones mas alla
de las intervenciones del estudio, y transparencia (registro del
estudio y divulgacion de la financiacion fuentes y conflictos).
Por lo tanto, aunque estos estudios eran aparentemente RCTs,
las deficiencias en el disefio del estudio, anélisis, conducta y
los reportes socavan la credibilidad de las conclusiones.

Objetivos, comparadores y disefios de investigacién

Un RCT bien disefiado comienza con un objetivo de estudio,
o hipdtesis, enmarcado en términos de la comparacion de un
tratamiento de prueba con uno o mas comparadores. Existen
3 enfoques basicos: (1) Los estudios de superioridad evaluan
si un tratamiento es mejor que otro. (2) Los estudios de no
inferioridad [NI] evaltan si el tratamiento de prueba no es
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Figure 1. (&) Types of generators. All spinal cord stimulation systems include an external, portable (and therefore battery powered) transmitter which emits (and in
some cases receives) a wireless or radiofrequency signal providing telemetry and/or power. The implanted generator may contain a battery (which may be
rechargeable), allowing autonomaous operation, or it may operate on extemal power alone. (B) Types of electrodes.

peor que el de referencia (en una cantidad aceptable, denomi-
nada margen de NI) (Figura 2). La presuncion es que el nuevo
tratamiento tiene alguna otra ventaja (por ejemplo, en térmi-
nos de disponibilidad, costo, invasividad, seguridad, etc.).3
Los estudios de equivalencia pretenden mostrar que un nuevo
tratamiento no es ni mejor ni peor que un tratamiento de
referencia por una diferencia especifica; este enfoque es
comun en estudios farmacocinéticos y se realiza con poca
frecuencia en estudios de farmacos o dispositivos.

—~——NEW TREATMENT BETTER |[NEW TREATMENT WORSE———

Superior

Noninferior
—E——

Noninferior ;
:

Noninferior?2
|————

Inconclusive :
: E| —

Inconclusive

:
Inconclusive?®
Inferior
—E—

T T T T T T T T - T T

e \

Treatment Difference for Adverse Outcome
(New Treatment Minus Reference Treatment)

Figure 2. Interpretation of noninferiority studies® The letters indicate the point
estimate of efficacy, and the error bars the 95% confidence intervals in these
hypothetical trials. The vertical line labeled “0” indicates the point of zero
difference between “new treatment” and comparator treatment. A indicates
the prespecified noninferiority margin. Adapted from Ref. 61, with permission.

Las ventajas de los disefios de superioridad son la claridad de
interpretacion (aunque la superioridad estadistica y la superi-
oridad clinica deben considerarse por separado) y requisitos
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de tamafio de muestra mas pequeflos (en comparacion con los
disefios de NI y de equivalencia). En los estudios farmacéuti-
cos, la demostracion de superioridad sobre el placebo se ha
considerado sinonimo de eficacia, en gran parte porque la
aleatorizacion, el doble ciego y el manejo equitativo de los
pacientes en ambas ramas del estudio mitigan los sesgos que
inflan la eficacia observada del tratamiento del estudio. La
pregunta fundamental de si SCS es superior a SCS simulada
se ha abordado y se ha afirmado la superioridad en algunos
RCTs;" ' sin embargo, debido a que generalmente no se han
implementado medidas para controlar estos sesgos, las
conclusiones de superioridad son dificiles de corroborar.

La no inferioridad se logra cuando el limite inferior del
intervalo de confianza (IC) del 95 % en torno al efecto
observado del tratamiento excluye el margen de NI; esto se
interpreta en el sentido de que se ha excluido la posibilidad
de que el verdadero efecto del tratamiento de prueba sea peor
que el tratamiento de referencia mas alla del umbral especifi-
cado. Hay varios enfoques disponibles para seleccionar los
margenes de NI.3¢!22 La justificacion de los disefios de NI
debe incluir evidencia para la eficacia del tratamiento de
comparacion (p. ej., un estudio de superioridad frente a
placebo).!?? Debido a la alta y variable tasa de respuesta al
placebo en los ensayos de dolor,”” la demostracion de
superioridad del comparador frente al placebo en un ensayo
clinico anterior no garantiza que el comparador hubiera sido
superior al placebo en el ensayo actual. Por lo tanto, los
estudios de NI de tratamientos para el dolor no son cientifica-
mente validos en ausencia de una demostracion interna de la
sensibilidad del ensayo (y consideracion de sesgos, ver mas
abajo).*” La demostracion interna de la sensibilidad del
ensayo se puede lograr mediante la demostracion de la
superioridad de cualquier tratamiento activo sobre el
tratamiento simulado o mediante la superioridad de un grupo
de tratamiento sobre otro. El fallar en la implementacién de
medidas para controlar las fuentes de error de medicion (p.
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ej., precision en el informe del dolor, variabilidad entre sitios
y tratamientos concomitantes para el dolor) aumenta la
probabilidad de encontrar IN, ya que el error de medicion
hace que sea practicamente imposible diferenciar tratamien-
tos que de hecho son diferentes. La tnica forma practica de
garantizar que tales fuentes de error de medicion hayan sido
controladas es una demostracion interna de la superioridad de
un grupo sobre otro (sensibilidad del ensayo). (Un problema
similar se aplica a un estudio de superioridad que no logra
demostrar una diferencia entre grupos: puede ser dificil
discernir si la falta de una diferencia se debid a que el estudio
no controld el error de medicion o a una verdadera falta de
diferencia entre los tratamientos). Una desventaja adicional
de los disefios de NI es el requisito de un tamafio de muestra
grande, potencialmente 4 veces el tamafio de un estudio de
superioridad, segtn la eleccion de los margenes de NI y otras
suposiciones.

La eleccion del comparador en los estudios SCS depende de
los objetivos/hipdtesis del estudio. Las opciones incluyen (1)
Comparacion de un paradigma de estimulacion de prueba con
simulacién (para los fines de este articulo, simulacién y
placebo se usaran indistintamente) utilizando el mismo dispo-
sitivo. Por ejemplo, implantar un solo tipo de dispositivo y
luego ingresar a los pacientes en un estudio cruzado que
compara un paradigma de estimulacion con estimulacion
simulada usando ese dispositivo.!'46 (2) Comparacion de un
paradigma de estimulacién de prueba con un paradigma de
estimulaciéon de comparacion usando el mismo dispositi-
v0.'% (3) Comparacion del tratamiento de SCS con una forma
alternativa de atencion, como un procedimiento quirrgico o
tratamiento médico.®®!!! (4) Comparacion de un paradigma
de estimulacion frente a otro utilizando diferentes dispositi-
vos.'>78 (5) Comparacidn del mismo paradigma de estimula-
cion utilizando diferentes dispositivos, lo que podria implicar
técnicas de implantacion alternativas. 284113

Los marcos de disefio de estudios mas comunes son estudios
paralelos o estudios cruzados. Las hipoétesis de superioridad
y NI se pueden probar en cualquier disefio. En un estudio
paralelo, los pacientes se asignan al azar a un tratamiento u
otro y se les sigue durante un periodo de tiempo suficiente
para respaldar la interpretacion clinica deseada. La principal
ventaja de un estudio paralelo es la simplicidad de ejecucion
e interpretacion. Son factibles los periodos de observacion
mas largos, en comparacion con un estudio cruzado, donde,
por ejemplo, una observacion de 3 meses de cada tratamiento
significa que el paciente esta programado para ser observado
durante 6 meses. Los estudios paralelos requieren tamafios de
muestra mas grandes que los estudios cruzados; ademas, los
estudios paralelos no permiten comparaciones de tratamien-
tos dentro del sujeto. En estudios paralelos de SCS, se debe
tener cuidado al definir la cohorte de analisis primaria: si los
pacientes se asignan al azar a diferentes tratamientos de SCS,
luego se someten a estimulacion de prueba y solo los
pacientes implantados se incluyen en la cohorte de analisis
principal, es posible que las poblaciones ya no sean equiva-
lentes, lo que viola el principio de intencion de tratar (y podria
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invalidar las conclusiones). La comparacion de una forma de
onda administrada por un dispositivo con otra forma de onda
administrada por otro dispositivo dejara incierto si las venta-
jas observadas se debieron a la forma de onda, al dispositivo,
a ambos o a posibles factores de confusion, como diferencias
en atencion accesoria o programacion. Un cruce opcional al
final del tratamiento asignado originalmente en una fase de
estudio paralela podria brindar mas informacion, aunque se
necesita una cuidadosa atencion a los sesgos y el poder esta-
distico para respaldar la interpretacion de tales observaciones.
En el disefio cruzado, los pacientes son aleatorizados en
secuencia, donde reciben 2 0 mas tratamientos en un orden
predeterminado y equilibrado; en los disefios de bloques
incompletos se estudian mas de dos tratamientos, pero cada
paciente no recibe todos los tratamientos. Una ventaja de los
disefios cruzados es la capacidad de obtener observaciones
directas de los pacientes sobre las diferencias entre tratamien-
tos (p. ¢j., preferencia). Las principales desventajas son la
posibilidad de problemas de interpretacion debido a efectos
de arrastre (el efecto de un tratamiento esta influenciado por
el tratamiento anterior), efectos de periodo (el efecto de los
tratamientos es diferente en diferentes periodos), efectos de
secuencia (la eficacia depende de la secuencia), y lo que es
mas importante, las interacciones tratamiento por periodo,
donde la eficacia relativa del tratamiento es diferente en un
periodo en comparacion con otro.'?!*¢ En los estudios de
SCS, implantar un solo dispositivo y luego realizar un
experimento cruzado podria ser el método mas eficiente
(menor tamafio de muestra) y mas imparcial para comparar
una forma de onda con otra. Sin embargo, la seleccion de
pacientes para el implante en funcion de su respuesta de
estimulacion de deteccion a una forma de onda crea un sesgo
a favor de esa forma de onda. La comparacion de un
dispositivo con otro requiere un estudio paralelo para evitar
tener que implantar dos dispositivos diferentes en el mismo
paciente.

Dado que cada estudio es Unico, es imposible recomendar
disefios de estudio especificos para cada escenario. En
general, para los estudios que buscan comparar una forma de
onda con otra (donde la comparaciéon de dispositivos no es
relevante), el enfoque mas eficiente es implantar un solo
dispositivo y comparar formas de onda en un disefio cruzado,
con cuidado de evitar sesgos durante la fase de seleccion,
como fue sefialado anteriormente. Si se desean largos
periodos de observacion, es posible que se necesite un estudio
paralelo para que los pacientes no estén en el estudio por
mucho tiempo. Para los estudios que buscan comparar
diferentes dispositivos, o la SCS frente a otra forma de
tratamiento, los estudios paralelos generalmente tienen mas
sentido para evitar tener que implantar dos dispositivos
diferentes en el mismo paciente y permitir largos periodos de
observacion. La atencion al sesgo y la expectativa es, como
siempre, critico en tales disefios para evitar resultados no
interpretables. Cuando no se puede lograr (y documentar) un
doble ciego riguroso, como cuando se compara una forma de
estimulacién basada en parestesias con una no basada en
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parestesias, la atencion para documentar la similitud del
manejo del paciente y el manejo de las expectativas en todos
los grupos de estudio, como se analiza a continuacion, se
vuelve critico. Finalmente, un estudio debe ser factible, es
decir: intentar el estudio perfecto, por ejemplo, control
simulado, cuando los médicos ya aceptan la eficacia, podria
ser imposible.*?

Fuentes de sesgo en ensayos controlados aleatorios de
estimulacion de la médula espinal y su mitigacion

El sesgo se refiere a un tipo de error de medicion en el que el
efecto de un tratamiento se exagera o disminuye en compara-
cion con otro tratamiento debido a la forma en que se disefid
o realizé el estudio.’”'* La consecuencia del sesgo es que la
diferencia observada entre tratamientos es diferente de la
verdadera diferencia entre tratamientos (por lo tanto, los
resultados del estudio son, por definicion, inexactos). Aunque
ningun resultado del estudio es perfectamente exacto, cuando
los sesgos son significativos, el ensayo puede conducir a una
conclusion falsa: un hallazgo de que los tratamientos son
diferentes cuando no lo son (falso positivo) o un hallazgo de
que los tratamientos no son diferentes cuando lo son (falso-
negativo). Los resultados del sesgo no son binarios: los
sesgos pueden aumentar o disminuir las diferencias observa-
das entre los tratamientos si la prueba de hipdtesis primaria
es estadisticamente significativa o no. Dicho de otra manera,
un estudio podria reclamar superioridad debido al P value
<0,05, pero si el estudio estaba sesgado, la superioridad
observada podria no deberse al tratamiento del estudio sino a
como se disefio o realizo el estudio. El sesgo puede producir
un efecto tan grande, si no mayor, que los efectos reales del
tratamiento.’®

En la Tabla 2 se encuentran las fuentes de sesgo y error de
medicion, enfatizando en aquellas relevantes para los ensayos
en SCS. Algunos ejemplos de sesgos incluyen sesgo de
asignacion, sesgo del observador/expectativa e interacciones
asimétricas entre grupos de tratamiento.!!®!** Los sesgos de
expectativa y del observador pueden ser conscientes o incons-
cientes,”’ y la expectativa del investigador puede transmitirse
al sujeto de manera consciente, inconsciente, verbal o no
verbal.!>%® Por esa razon, los estudios “simple ciego”, en los
que el investigador conoce la asignacion del tratamiento y el
paciente en teoria no, deben considerarse como no ciegos.
Desafortunadamente, el cegamiento de ciertos tipos de estu-
dios de SCS puede ser un desafio o imposible. En tales casos,
las opciones para mitigar el sesgo de expectativa/observador
incluyen la capacitacion de los pacientes y el personal de
investigacion en un nivel de expectativa equilibrado y
neutral.'®® Informar sobre la efectividad del cegamiento o la
magnitud de la expectativa de beneficio podria ayudar en la
interpretacion de los resultados del estudio.'>!10%:143

Ademas, los pacientes en diferentes ramas de los estudios de
SCS deben ser tratados por igual, y este trato igualitario debe
documentarse e informarse.””!%! Los estudios que comparan
un dispositivo con otro merecen un escrutinio particular con
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respecto al sesgo y, ademas, plantean la cuestion de si se estan
comparando las ultimas versiones de las respectivas
tecnologias.

Poblacion de estudio

La seleccion de pacientes para ensayos clinicos requiere un
equilibrio entre la validez interna (los resultados del experi-
mento se pueden atribuir a los tratamientos del estudio en
lugar de a factores externos) que requiere la homogeneidad
del paciente y la validez externa (ser capaz de extrapolar los
resultados del estudio a una poblacion de interés definida),
que requiere que la poblacion de estudio se asemeja a la
poblacion externa de interés. Dado que un estudio invalido no
se generaliza a nadie, la validez interna debe ser considerada
antes que la externa; por esta razon, en los ensayos clinicos
se requieren criterios estrictos de inclusion/exclusion y una
caracterizacion de sujetos suficientemente detallada para
determinar quién fue estudiado y qué caracteristicas de los
sujetos podrian predecir la respuesta.** La elegibilidad de los
sujetos para los ensayos de SCS progresa en etapas: la
evaluacion inicial de los criterios generales y especificos de
la enfermedad determina si los pacientes son elegibles para
proceder a la aleatorizacion y a una prueba temporal de SCS
(en cualquier orden), y la evaluacion inicial por si misma,
cuando se usa, determina la elegibilidad para la implantacion
y observacion continuada.

Los criterios generales de elegibilidad suelen incluir un
diagnoéstico y tipo de dolor claro y confirmado, un patrén de
dolor subyacente estable, una intensidad y duracién minima
y maxima del dolor, vulnerabilidades psicosociales minimas,
capacidad para utilizar la tecnologia, fracaso de tratamientos
mas conservadores y analgésicos concomitantes estables o
ausentes.’? Los pacientes se pueden caracterizar mediante
mapas corporales,’ donde se pueden captar areas de dolor y
su intensidad; pruebas sensoriales al lado de la camilla del
paciente para el fenotipado sensorial,**!!'”, las pruebas
sensoriales cuantitativas y otras técnicas neurofisioldgicas se
pueden utilizar para estudios de orientacion mecanica. Los
criterios de inclusion especificos de la condicion deben
considerarse cuidadosamente, incluidas las comorbilidades y
los factores que influyen en los resultados de SCS. Por
ejemplo, en el sindrome de cirugia de espalda fallida los
pacientes pueden tener contribuciones variables de dolor
neuropatico frente a dolor nociceptivo. Ciertos tipos de dolor
neuropatico, especialmente aquellos con dafio predominante
de fibras grandes y funcion nociceptiva relativamente conser-
vada podrian responder mejor a SCS en comparacion con el
dolor nociceptivo.®® El uso de herramientas para determinar
en qué medida el dolor de los pacientes es neuropatico podria
ser util;” sin embargo, ain no se ha establecido la validez
predictiva de estas herramientas para la respuesta al
tratamiento.’*® Es importante destacar que la evaluacion
sobre el cumplimiento de los pacientes con los criterios de
elegibilidad no debe dejarse en una simple lista de
verificacion, sino que debe depender de la recopilacion de
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Tabla 2. Fuentes de sesgo y error de medicion en ensayos controlados aleatorios y su mitigacion.

Fuente del error

Descripcion

Opciones de mitigacion

Sesgo de asignacion

Los investigadores eligen qué sujetos van en
qué grupos

Aleatorizacion!3?
Ocultamiento de las asignaciones antes de la
seleccion de pacientes

Sesgo de expectativa

Los sujetos reportan la respuesta que esperan
(por ejemplo, alivio del dolor)

Las expectativas del equipo de investigacion
son transmitidas a los pacientes consciente o
inconscientemente.

Doble ciego'?3

Controles de placebo

Formacion de expectativas neutrales de investi-
gadores y sujetos. !

Informacion equilibrada en todos los grupos’

Aleatorizacion desequilibrada*

Los grupos de tratamiento difieren en los
factores pronoésticos y los modificadores del
efecto del tratamiento

Aleatorizacidn estratificada®?
Ajustar el andlisis para detectar posibles facto-
res de confusion

Sesgo del observador

Aquellos que observan el efecto del tratamiento
informan el resultado deseado.

Doble ciego
Entrenamiento en tener expectativas neutrales
de los observadores.*®

Tratamiento accesorio desequili-
brado

Los pacientes de 1 grupo reciben mas atencion,
tratamientos complementarios, visitas, apoyo
psicologico, etc.

Doble ciego
Tratamiento auxiliar e interacciones estandari-
zados y documentados (p. €j., programacion)

Seleccion del paciente y caracteri-
zacion
Diagnostico inexacto

Reporte inexacto del dolor

Respondedores al placebo

Inflacion de puntuacion basica

Condiciones de dolor inestables o

que se resuelven

Comorbilidades psicologicas y

abuso de sustancias

Estudiando fenotipos heterogéneos

Sujetos duplicados

El paciente no tiene la enfermedad que es
estudiada

Es posible que los pacientes no puedan infor-
mar el dolor con precision. Los informantes del
dolor inexactos también responden al placebo

Los respondedores preferenciales al placebo
tienen respuestas mas altas que el promedio del
grupo placebo, pero no al tratamiento activo
Los sujetos/investigadores pueden exagerar las
puntuaciones de referencia para cumplir con
los criterios de inscripcion

El dolor que es muy variable o esta destinado a
resolverse durante el estudio disminuye la
sensibilidad del ensayo

Los pacientes con comorbilidades psicologicas
o abuso de sustancias informan el dolor de
manera menos confiable y pueden cumplir
menos con los procedimientos del estudio

El estudio de fenotipos mixtos puede resultar
en estudios fallidos cuando el tratamiento es
efectivo en un fenotipo especifico

Los pacientes a menudo se inscriben engafiosa-

Revision central de la evaluacion diagnostica
85,97

Formacion de investigadores °7

Capacitacion precisa para informar el dolor
149,150

Excluir pacientes con exceso de variabilidad
clinica o dolor experimental3!-324261,140,148
Seleccionar a los pacientes enfocados interna-
mente®!32148 Neutralizar la expectativa 32150165

Requisitos de entrada de maéscara. Utilizar
diferentes medidas para la variable principal y
para la inclusion. Vigilancia estadistica®!-%
Inscribir a pacientes con un historial de al
menos 12 meses de dolor créonico moderado a
intenso. Intensidad minima del dolor de 4-5/10.
Periodo previo a la aleatorizacion lo suficiente-
mente largo como para establecer una linea de
base estable

Excluir a dichos pacientes segun las evaluacio-
nes validadas establecidas (incluidas las prue-
bas de deteccion de drogas en la orina) a menos
que se estudien especificamente estas pobla-
cidnes®!:3

Fenotipar a todos los sujetos al inicio del estu-
dio y evaluar la eficacia por fenotipo’>!1
Utilizar un servicio de detecciéon de sujetos
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Tabla 2. Fuentes de sesgo y error de medicion en ensayos controlados aleatorios y su mitigacion.

Fuente del error

Descripcion

Opciones de mitigacion

Historial médico y de tratamiento

mente en el mismo estudio en multiples sitios o
en multiples estudios, poniéndose en riesgo a si
mismos y al estudio.

Con frecuencia, los pacientes no pueden
proporcionar toda la informaciéon relevante
sobre el historial médico pasado y los trata-
mientos farmacologicos y no farmacoldgicos
actuales.

duplicados en cada estudio?!-?>!38

Considere métodos para importar datos de
control de recetas y datos de registros médicos
electronicos para sujetos inscritos. Trate de
obtener registros médicos

Valoracion de resultados
Medidas de resultados insensibles

Incumplimiento de las evaluacio-
nes de resultados, por ejemplo,
diarios electronicos

Las medidas no solo deben ser validas y
fiables, sino también sensibles a las diferencias
de tratamiento

El cumplimiento del diario electronico es
deficiente en muchos estudios. En general, los
datos faltantes deben minimizarse.

Elija la medida mas sensible que sea valida para
el concepto objetivo

Priorizar las medidas especificas de la enferme-
dad sobre las genéricas. Considerar desarrollar
una nueva medida si no hay medidas adecuadas
disponibles o si hay razones para creer que una
nueva medida seria sustancialmente mas sensi-
ble que las medidas disponibles.?®4%12°

Recordatorios automatizados; alertas a los
coordinadores por registros perdidas; 1lamadas
de coordinadores a sujetos después de los
registros perdidos; y monitoreo central en
tiempo real

Evaluaciones de respaldo de la wvariable
primaria en la clinica

Evite los diarios de papel'*?

Adherencia a los tratamientos del
estudio

No medir la adherencia (a estudiar
o tratamiento de rescate) con preci-
sion o para lograr la adherencia

Adherencia variable y mal documentada al
régimen de SCS o medicamentos de rescate

Documentar el régimen de SCS prescrito y su
cumplimiento.

Estandarizar y proporcionar medicamentos de
rescate; medir la adherencia electronicamente.
Seguimiento central en tiempo real de la
adherencia

Estrategia de promocién de la adherencia®®

Confusion por los sujetos
Sujetos que no siguen el protocolo

Tratamientos fisicos y psicoldgicos

Los sujetos deben seguir el protocolo, en
particular la adherencia a la medicacion, el
cumplimiento del diario, el informe preciso de
los sintomas y los regimenes estables de
tratamiento que no sea el del estudio (p. ej.,
fisioterapia)

No se deben iniciar nuevas intervenciones
fisicas o psicologicas durante los estudios. Los
pacientes deben mantener regimenes fisicos y
psicologicos sin cambios.

Realizar una evaluacion de las necesidades de
capacitaciéon en funcion de los riesgos de la
calidad de los datos*®

Seguir los principios del entrenamiento valida-
do (Katz N, inédito, 2020)

Proporcionar orientacion estructurada a los
sujetos sobre la terapéutica fisica y psicologica;
considere el apoyo estructurado

Capture cambios en los regimenes fisicos y
psicologicos mediante cuestionarios; conside-
rar medidas objetivas como la actigrafia'>?
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Tabla 2. Fuentes de sesgo y error de medicion en ensayos controlados aleatorios y su mitigacion.

Fuente del error

Descripcion

Opciones de mitigacion

Seleccion y manejo del sitio
Sitios o regiones demasiado hete-
rogéneos

Variabilidad en la realizacion de
estudios por sitios

La heterogeneidad en los sistemas de salud,
idioma, cultura, disponibilidad de tratamiento,
etc. introduce el error

Los sitios implementan protocolos de diversas
maneras que pueden ser dificiles de predecir,
describir o comprender

Minimizar el nimero de sitios; invertir en
actividades de reclutamiento previas al estudio
para maximizar el nimero de pacientes por sitio
104 Minimizar la heterogeneidad en sitios y
regiones

Realizar una evaluacion de las necesidades de
capacitacion en funcion de los riesgos para la
calidad de los datos*®

Seguir los principios del entrenamiento valida-
do (Katz N, inédito, 2020)

Intervencion y seguimiento estadistico central

4870 (y Katz N, inédito, 2020)

* Puede producir un sesgo positivo o negativo. SCS, estimulacion de la médula espinal.

datos primarios, de modo que se pueda verificar la determina-
cion del investigador de que un paciente cumplié con los
criterios de elegibilidad.

La tasa de conversion de prueba de estimulacion a implantes
permanentes varia ampliamente entre los centros por razones
poco claras (las posibles explicaciones incluyen la variabili-
dad en la caracterizacion de los pacientes, la duracion de las
pruebas, la falta de cegamiento y otros controles para los
efectos del tratamiento no especificos y el error de medicion
en la captura de datos clinicos).® Por lo tanto, los
procedimientos de prueba de estimulaciéon deben estar
estandarizados y bien documentados. Alternativamente, dado
que la evidencia del valor predictivo de estudios de SCS es
escasa y estd evolucionando, se puede considerar la posibili-
dad de omitir la prueba de estimulacion.®®

El concepto de enriquecimiento* se aplica de diferentes
maneras en los RCTs de SCS y se puede considerar en
términos de enriquecimiento previo a la aleatorizacion vs
posterior a la aleatorizacion. El enriquecimiento previo a la
aleatorizacion se puede lograr realizando un tamizaje y luego
aleatorizando a los respondedores a diferentes tratamientos,
por ejemplo, diferentes formas de onda o dispositivos. Sin
embargo, los procedimientos de enriquecimiento podrian
sesgar el estudio a favor de un tipo de tratamiento sobre otro.
Por ejemplo, si el enriquecimiento se realiza con la forma de
onda A y los respondedores se asignan aleatoriamente a la
forma de onda A frente a la forma de onda B, el estudio esta
sesgado a favor de la forma de onda A. Se ha realizado un
enriquecimiento de varias etapas para solucionar este
problema. Por ejemplo, el estudio PROCO primero se
enriquecié en base a la respuesta a la estimulacion de baja
frecuencia que provocd parestesia, luego, después de la
implantacion, requirié una respuesta a la estimulacion libre
de parestesia; ' este enfoque plantea la cuestion del enrique-
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cimiento previo a la aleatorizacion frente al posterior a la
aleatorizacion.

El enriquecimiento posterior a la aleatorizacion presenta
problemas de analisis e interpretacion y no cumple con los
criterios para un disefio de registro enriquecido vélido.** Por
ejemplo, los pacientes pueden asignarse al azar al dispositivo
A o al dispositivo B, luego someterse a una prueba del
dispositivo al que fueron asignados y, si experimentan una
respuesta inicial, continuar con la implantacion y el
seguimiento. Aunque reflejan el razonamiento clinico, tales
estudios requieren un analisis e interpretacion cuidadoso, ya
que las cohortes de analisis ya no son los grupos
originalmente aleatorizados, violando el principio ITT y
potencialmente introduciendo sesgos.

Evaluacion de resultados

La planificacion para evaluar los resultados clinicos requiere
revisar el objetivo del estudio, considerar la informacién que
podria interesar a las diferentes partes interesadas (pacientes,
familias, proveedores de atencion médica, reguladores,
pagadores y empleadores) y elaborar un "modelo final”.!2416!
El modelo final comienza con el establecimiento de los
objetivos del estudio (primario, secundario y exploratorio),
que son conceptos clinicos (o dominios) que se evaluaran en
el estudio. Por ejemplo, un objetivo podria ser evaluar la
efectividad en la intensidad del dolor del dispositivo A frente
al dispositivo B. Una evaluacion de resultado clinico
(también llamada instrumento o medida) se refiere a una
herramienta que se utilizara para medir este concepto clinico
(p. €j., una escala de calificacion numérica de 0-10 para el
dolor promedio en las ultimas 24 horas, siendo 0 sin dolor y
10 el peor dolor imaginable). La variable del trabajo se refiere
a lo que se evaluard y como se recogen dichas evaluaciones
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para abordar el objetivo. Por ejemplo, una variable del trabajo
podria ser el promedio de 7 puntos consecutivos durante la
semana de referencia restados de los de la semana 12, recolec-
tados con un diario electrénico. El modelo de la variable es la
planilla en forma de tablas de cada objetivo, evaluacién y
variable del estudio, lo que garantiza que cada objetivo esté
respaldado por evaluaciones y varias variables apropiadas y,
a la inversa, que a cada evaluacion y variable se le asigne a
un objetivo. Las evaluaciones que no corresponden con un
objetivo de estudio especifico, como las evaluaciones
demograficas de referencia, deben clasificarse como tales.
Las evaluaciones de resultados pueden ser clinicas (COAs
por sus siglas en inglés) o no clinicas (biomarcadores).'®! Las
COAs incluyen cualquier evaluacion que pueda verse influ-
enciada por elecciones, juicios o motivaciones humanas. Es
menos probable que los biomarcadores, como las imagenes,
la variabilidad de la frecuencia cardiaca y otras evaluaciones
fisiologicas, estén vinculados a las influencias del paciente,
pero su relevancia clinica requiere la demostracion de un
vinculo con una COA. Las COAs deben estar bien definidos
y poseer propiedades de medicion adecuadas para demostrar
los beneficios del tratamiento. Los tipos de COA incluyen
resultados informados por el paciente, informados por el
médico, informados por el observador y resultados de
rendimiento.'?%1¢!

Los resultados de rendimiento pueden ser calificados por un
médico o supervisados (p. ej., maniobra de escalera en la
osteoartritis de la rodilla)'*! o medidas “objetivas” no super-
visadas (p. €j., actigrafia).'#” La medicion de solo los parame-
tros de la actividad fisica, como la distancia recorrida, la
velocidad de la marcha o el tiempo de descanso, puede ser
engafloso. Los registros a largo plazo de la medicion detallada
de la actividad fisica utilizando multiples sensores corporales
sugieren que la dindmica temporal de los patrones de
actividad es importante y que su complejidad disminuye en el
dolor crénico. %11

La Tabla 3 presenta una lista de dominios y medidas
recomendados originalmente por IMMPACT para estudios
de dolor cronico,?®!** sugerido mas tarde por los pacientes en
una encuesta de IMMPACT,!® otros comunmente usados en
estudios de dolor crénico, y varios especificamente recomen-
dados para estudios SCS. Los diferentes trastornos dolorosos
para los que se puede estudiar el SCS requeriran dominios
adicionales y medidas especificas para estos trastornos, como
el flujo sanguineo o las ulceras para estudios de isquemia
critica de extremidades o alodinia en estudios de dolor
neuropatico. Ademas de las medidas enumeradas, el Sistema
de informacién de medicion de resultados informados por el
paciente (PROMIS por sus siglas en inglés) es un conjunto
integral de medidas de salud fisica, mental y social desarrolla-
do con fondos de los Institutos Nacionales de Salud de EE.
UU que se puede usar en ensayos clinicos.!3!

Los anélisis de respondedores (proporcion de pacientes que
logran un resultado predefinido) también se pueden conside-
rar por motivos de interpretacion clinica, estadisticos o
reglamentarios. La FDA de EE. UU, por ejemplo, evalua los
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analisis de respuesta y los parametros compuestos para
ayudar a revelar el efecto general de una intervencion de
forma individual, asi como el beneficio clinico general. La
FDA recomienda una discusion adicional de los pros y los
contras de un andlisis de respondedores frente a un analisis
promedio para evaluar poblaciones frente a individuos, a
través de una variedad de disefios de ensayos. Los indices de
respuesta de resultado tnico se refieren a puntos de corte
preespecificados en una sola medida (p. ¢j., disminucion de
la intensidad del dolor en un 30% o un 50%). Las medidas
compuestas combinan diferentes medidas de evaluacion del
paciente en un solo determinante de si el paciente ha
“respondido” al tratamiento; p.ej, un paciente puede ser
considerado respondedor si su dolor disminuye al menos en
un 50% y no aumenta el uso de analgésicos concomitantes.
Los indices de respondedores compuestos pueden ser mas o
menos sensibles estadisticamente que los indices de respon-
dedores de resultado tinico o continuo, por lo que se debe
tener precaucion y las decisiones se deben basar preferible-
mente en analisis de ensayos clinicos previos. Segun los
objetivos del estudio y las necesidades de los consumidores
de los datos, se pueden considerar varios elementos para las
medidas compuestas, como el dolor, el consumo de analgési-
cos, la funcidn, la tolerabilidad, el estado de complecion y la
satisfaccion global. Los trastornos especificos pueden sugerir
elementos especificos de un compuesto, como la angina o la
isquemia de las extremidades. La medida compuesta debe ser
una medida de un concepto clinico especifico y no un
complejo de diferentes conceptos clinicos, particularmente
cuando se busca la aprobacion regulatoria para una indicacion
especifica. En general, se debe seleccionar el pardmetro mas
eficiente desde el punto de vista estadistico para que la
variable principal pueda experimentar en la menor cantidad
de sujetos posible para lograr el objetivo del estudio. Los
parametros menos eficientes necesarios para la interpretacion
clinica pueden relegarse a criterios de valoracion secundarios,
reconociendo que el estudio tendra poca potencia para esos
resultados.

Efectos adversos

Las complicaciones de la estimulacion de la médula espinal
ocurren en el 23% al 55% de los pacientes, deben abordarse
temprano y pueden reducirse.**>12157 La tasa de efectos
adversos (EA) notificados depende del tipo de estudio
(retrospectivo, prospectivo), la duracion del seguimiento, el
método de deteccion y notificacion de los EA y otros factores.
Los eventos adversos se pueden dividir en categorias biologi-
cas y técnicas. Las complicaciones bioldgicas se refieren a
consecuencias adversas para el organismo, como infeccion,
hematoma o dehiscencia de herida; Las complicaciones
técnicas se refieren a problemas de hardware del dispositivo,
incluida la migracion del cable, la fractura del cable y el mal
funcionamiento del generador de impulsos implantado (IPG
por sus siglas en inglés), que también puede tener consecuen-
cias médicas y parestesias incomodas.®?¢ (Tabla 3). Las
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Tabla 3. Recomendaciones para ensayos controlados aleatorios de estimulacion de 1a médula espinal para el dolor crénico:
medidas de resultado e informes.

Evaluacion del resultado
Modelo de la variable

Variable primaria

Variables secundarias

Eventos Adversos (EAs)

Describir el modelo de la variable en el protocolo; tener objetivos,
evaluaciones y criterios de valoracion claros y alineados

Debe ser preespecificado. Ajuste por multiplicidad. Especificar método de
imputacion de datos faltantes

Es mas probable que las variables secundarias clave muestran una diferen-
ciacion entre los tratamientos si también cumplen los criterios minimos de
gravedad de referencia

Especificar previamente el método para determinar los EA (p. ej., abierto,
espontaneo, listas de verificacion, guiones)

161
25,56,155

25, 56, 155

80, 141

Medidas de resultado
1. Dominios/medidas principales*

Intensidad del dolor:

Escala de calificacion numérica del 0 al 10+

Funcion fisica:

Inventario breve del dolor. Elementos de interferencia. Inventario de disca-
pacidad de Oswestry

Subescala de funcion WOMAC del Cuestionario de discapacidad de
Roland-Morris

Funcionalidad emocional:

Inventario de depresion de Beck

Escala hospitalaria de ansiedad y depresion. Perfil de estados de animo.
Mejora o satisfaccion global:

Impresion global del paciente sobre el cambio

Escala de satisfaccion del paciente

(Harias esto de nuevo?

Medicamentos concomitantes y de rescate

Registro cuidadoso en la clinica de la medicacion analgésica concomitante,
incluida la dosis, la frecuencia y el motivo del uso (es decir, dolor indice o
no indice)

Uso de medicamentos de rescate por métodos electronicos

Consumo de opioides

Disposicion del paciente:

Cumplimiento del régimen de tratamiento: SCS y cualquier tratamiento
adicional

Motivo de la terminacion anticipada

Sueiio y fatiga:

Escala de suefio MOS

indice de Calidad del Suefio de Pittsburgh

Inventario Multidimensional de Fatiga

Calidad de vida relacionada con la salud

EQ5-D

SF-36

Afnos de vida ajustados por calidad (QUALYY5)

Rentabilidad:

Dolares por QALY

Costos de atencion médica:

Costos de atencion social y de salud especificos del pais

Situacion laboral:

Cuestionario de Productividad Laboral y Deterioro de la Actividad

Escala de Limitaciones de la Actividad Laboral

Cuestionario de limitaciones laborales

27,31

28, 156

28, 156

28

154

28,156

28, 156

126

126

156

ISSN: 1850 - 4485

Neurotarget 2022;16(1): 20-50

32



Katz N, et al.

Tabla 3. Recomendaciones para ensayos controlados aleatorios de estimulacion de 1a médula espinal para el dolor crénico:

medidas de resultado e informes.

2. Seguridad y complicaciones}

Preferencia del paciente (para estudios cruzados):
Escala de preferencia

Eventos relacionados con el abuso:

MADDERS

Efectos secundarios de los opioides

Escala de efectos secundarios de opioides

Medidas especificas de SCS:

Supervivencia del dispositivo/supervivencia sin revision
Durabilidad de la analgesia

Cumplimiento del régimen SCS (p. ¢j., horas de uso/dia)
Carga de recarga (intervalo de recarga, tiempo necesario para la recarga)
Parametros de programacion (ver mas abajo)

Seguimiento prospectivo de:

Infeccion (superficial, profunda)

Fuga de liquido cefalorraquideo

Hematoma

Recoleccion de fluidos en el bolsillo del estimulador
Dehiscencia de heridas, erosion de la piel

Reaccion alérgica

Migracion/rotura de cables

Mal funcionamiento del hardware

Falla de la bateria

Pérdida de conexion

Migracion/malestar del generador de impulsos implantable
Disestesia

Explicacion del dispositivo (y razon)

Nuevo sindrome de dolor relacionado con dispositivos

63

152

40

102

62

Informes§
Métodos

Caracteristicas y elegibilidad de los pacientes:

Evaluacion del dolor neuropatico

Fenotipado sensorial

Literatura y aritmética

Capacidad para informar el dolor con precision

Nivel de expectativa

Cegamiento:

Como se mantiene y documenta

Acceso del paciente a los controladores y recarga

Expectativa:

Como se crean y monitorean las expectativas equilibradas

Informacién proporcionada a los sujetos y al personal

Adherencia:

Régimen SCS prescrito, medicacion concomitante y de rescate permitida
Como se medira y documentard la adherencia

Analisis:

Estimado primario:

Variable primaria completo, incluida la cohorte de andlisis primario, la
evaluacion de resultados clinicos, el método de analisis y el manejo de los
datos faltantes

Todos los criterios de valoracion secundarios (los criterios de valoracion
secundarios se pueden considerar para reclamaciones si se implementan los

56
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Tabla 3. Recomendaciones para ensayos controlados aleatorios de estimulacion de 1a médula espinal para el dolor crénico:
medidas de resultado e informes.

procedimientos apropiados para manejar multiples criterios de valoracion)
Intervalos de confianza con interpretacion

Manejo de la multiplicidad para estudios con multiples variables primarias
Calculo del tamafio de la muestra y suposiciones de apoyo

Resultados Siga las pautas de informes aplicables declaracion 106
CONSORT 52
Suplemento especifico para el dolor de CONSORT 54
Recomendaciones para informar estudios cruzados 66
Recomendaciones para describir intervenciones complejas 132

Recomendaciones para informar estudios de costo-efectividad
Recomendaciones para informes especificos de SCS:

Detalles de programacion:

Posicion del catodo, método de colocacion (p. ej., mapeo de parestesia) y
detalles de la estimulacion de prueba

Descripcion de la actividad de gestion de la calidad basada en el riesgo

* Las recomendaciones no pretenden ser prescriptivas; las medidas se proporcionan como ejemplos y deben evaluarse en funcion del contexto del estudio. No
todos los dominios o medidas seran apropiados para todos los estudios. Se debe realizar una revision de las propiedades psicométricas de todas las medidas

para cada estudio.

+ Debe especificarse la ubicacion, p. j., ubicacion del dolor indice frente a no indice.
1 Tenga en cuenta que algunas complicaciones estan asociadas con EA y otras no. La determinacion de las complicaciones especificas debe ser prospectiva,

ya sea que estén asociadas con EA o no.

§ Las recomendaciones para la presentacion de informes no son exhaustivas, pero destacan areas de especial importancia en la presentacion de informes de

estudios SCS. SCS, estimulacion de 1a médula espinal.

infecciones se informan del 3% al 10% de los estudios. 2%:62:157

y ocurren mas comunmente en el bolsillo del IPG; casi todos
los dispositivos infectados se eliminan parcial o completa-
mente.>’ El informe debe distinguir entre infecciones superfi-
ciales y profundas del sitio quirargico.?® La extraccion
quirtrgica del dispositivo debido a un EA es otro resultado de
seguridad clave y se puede presentar como una curva de
supervivencia (mediana de tiempo hasta la explantacion) o
como la proporcion de extraccion durante un periodo fijo.* La
explantacion también se puede realizar por otras razones (p.
ej., el paciente ya no tiene dolor y el dispositivo ya no es
efectivo), lo que también debe informarse. Las complicacio-
nes se pueden caracterizar por: si requieren cirugia, si el
dispositivo se extrajo parcial o completamente, el tiempo de
aparicion (que difiere entre las diferentes complicaciones) y
la gravedad.®?

Los informes del estudio deben incluir EA recopilados
mediante un método estandar y explicito (por ejemplo, una
pregunta no inductiva, por ejemplo, ";Ha tenido algiin
problema desde su ultima visita?") y deben identificar EA
graves, EA relacionados con el dispositivo, EA de especial
interés (que pueden ser acordados entre el patrocinador y la
autoridad sanitaria y pueden ser evaluados mediante un
cuestionario clinico prospectivo), y EA imprevistos relacio-
nados con el dispositivo. Los eventos adversos deben
recopilarse de manera similar para todos los participantes en
el estudio de acuerdo con las pautas de vigilancia posteriores
a la comercializaciéon dentro de sus respectivos paises/
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estados. Si se estd probando un nuevo tipo de SCS, es posible
que la autoridad competente requiera medidas adicionales
para monitorear los EA en el momento de la aprobacion de la
investigacion clinica. Las definiciones de EA y los términos
relacionados estdn disponibles en ISO/DIS!*" - guia en
“Investigacion clinica de dispositivos médicos para sujetos
humanos- Buena Practica Clinica”. En cualquier estudio los
eventos adversos y los riesgos también deben evaluarse en el
contexto de los beneficios. Esta relacién riesgo-beneficio
también es un factor en la revisiéon de un dispositivo para la
autorizacion de comercializacion en varios paises y regiones.

Ejecucion del estudio

Cualquier protocolo de ensayo clinico puede verse arruinado
por una mala realizacién del estudio. La realizacion del
estudio comienza con la elaboracion de un protocolo simple
y factible, luego procede a la seleccion del sitio. Para los
estudios de SCS, las capacidades requeridas mas alla de las
capacidades generales de investigacion clinica incluyen
habilidad en el procedimiento de investigacion,®* habilidad en
los procedimientos de comparacion, habilidad para brindar
atencion clinica a pacientes que se someten a SCS, que puede
incluir apoyo psicologico o de rehabilitacion y el manejo de
complicaciones, habilidad para realizar diagnosticos y
evaluacion de resultados, y un sistema de calidad centrado en
SCS. Se debe considerar recolectar y potencialmente
controlar €l nivel de experiencia del centro.% Una lista de

Neurotarget 2022;16(1): 20-50

34



verificacion de las caracteristicas del investigador se
proporciona en la Tabla 1 complementaria (disponible en
http://links.lww.com/PAIN/B272). En los ensayos multicén-
tricos, la estandarizacion de la implementacién en todos los
centros puede ser un desafio importante, y las diferencias
aparentemente menores pueden introducir variabilidad en los
resultados, lo que reduce la oportunidad de establecer (o
falsificar) la eficacia de cualquier enfoque de tratamiento.
La seleccion de pacientes es un tema desafiante en cualquier
area terapéutica; en los estudios de SCS, se aplican considera-
ciones adicionales. La ética de la investigacion clinica requie-
re equilibrio, que puede lograrse proporcionando informacion
equilibrada en todas las fuentes disponibles, incluidos los
sitios web de la empresa, publicaciones en Internet sobre el
ensayo clinico, documentos de consentimiento informado,
materiales educativos para el paciente y descripciones verba-
les y de lenguaje corporal.’®®! Las interacciones deben estar
escritas en la medida de lo posible para minimizar el riesgo
de sesgo. El consentimiento electronico podria proporcionar
un mejor método para estandarizar los procedimientos de
consentimiento en comparacion con las interacciones tradi-
cionales del consentimiento informado.*

Los problemas éticos incluyen hacer la implantacion o el
acceso temprano al tratamiento condicional para la participa-
cion en la investigacion, lo cual es una forma de coercion.
Todos los materiales de reclutamiento de pacientes deben
estar disponibles en informes de estudios clinicos y, en la
medida de lo posible, en publicaciones. Se debe considerar
medir e informar las expectativas de beneficio del sujeto en
el momento de la aleatorizacion. Una vez terminado el trabajo
de reclutamiento, comienza el trabajo de retencion. Se debe
prestar atencion a ayudar a los pacientes a superar los limitan-
tes de la participacidon en ensayos clinicos, incluida la
compensacion, el apoyo de transporte, los recordatorios y la
comunicacion, y la retroalimentacion positiva (pero no
exagerar la expectativa de beneficio).

Capacitar a los participantes en los ensayos clinicos para que
desempeifien sus funciones seglin los estandares especificados
se ha convertido en la "mejor practica" en los ensayos clinicos
y se menciona especificamente en las pautas reglamentarias
que abordan los problemas de control de calidad.*®”" A los
participantes rara vez se les dice que el éxito del ensayo
clinico depende completamente de que cumplan con sus
funciones respetando un cierto estandar de calidad, aunque
una amplia investigacion demuestra que asi sea.’'*>!13 Como
minimo, se debe educar a los participantes sobre sus
responsabilidades en virtud del protocolo, como la adherencia
al tratamiento (ya que la adherencia al régimen de SCS es
necesaria para evaluar la eficacia), el ingreso de datos, los
procedimientos de cegamiento, el uso de medicamentos
concomitantes y de rescate, evitar los tratamientos prohibidos
y la notificacion de EA. Ademas, los participantes deben
recibir capacitacion sobre como informar sus sintomas con
precision y sobre las expectativas apropiadas de beneficio (a
menudo llamado "entrenamiento de reduccion de la respuesta
al placebo").!*°
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Ademas de la capacitacion estandar (Buenas Practica Clinica,
protocolo), los investigadores deben recibir una capacitacion
exhaustiva sobre todos los procedimientos clave del estudio
en los que la variabilidad pueda ser problemadtica y deben
tener documentada su competencia; el desempeiio debe ser
monitoreado cuantitativamente a lo largo del estudio. Debe
documentarse el comportamiento del paciente que tenga un
impacto en la integridad de los resultados del estudio. La
documentacion precisa sobre la adherencia al régimen de
SCS prescrito puede obtenerse de los propios dispositivos. La
documentacion confiable de la adherencia a la medicacion de
rescate requiere métodos electronicos (p. ej., envases inteli-
gentes, aunque esto no documenta "pildora en la boca" sino
mas bien "pildora en la mano"). Los recuentos de pildoras y
el autoinforme en la clinica del consumo de medicamentos de
rescate retirados del mercado no son medidas precisas. *® El
registro electronico diario del consumo de medicamentos de
rescate se ha utilizado cada vez mas para capturar el consumo
de medicamentos de rescate y podria ser precisa; sin embar-
g0, no tenemos conocimiento de ninguna publicacion que
documente la precision de este método.

Los pacientes frecuentemente toman analgésicos para
sindromes del dolor no documentados, como dolor de cabeza
o esguinces. Estos pueden clasificarse como "analgésicos
concomitantes tomados para un dolor no documentado" y
dado que los pacientes a menudo no los revelan (debido a la
mala memoria, los métodos de consulta inconsistentes o la
reticencia a informar que toman medicamentos prohibidos),
es importante interrogar sistematicamente a los pacientes en
una manera imparcial en cada visita a la clinica acerca de
cualquier analgésico tomado desde la tlltima visita y captar la
razon por la que se tomo cada uno. Los medicamentos para el
dolor que se toman para un nuevo sindrome de dolor, o el
empeoramiento de un sindrome de dolor estable, general-
mente seria reportable como un AE. Los diarios de papel en
los hogares para registrar las evaluaciones de resultados
clinicos (p. €j., dolor) no son de confianza.'*? Se requieren
métodos de registro de datos electronicos para las evaluacio-
nes que no se completan en la clinica.”*7

Los pacientes deben recibir una comunicaciéon precisa y
completa sobre lo que sucede después de la finalizacion del
estudio. Los factores a considerar son la disposicion del
dispositivo después de que finalice el estudio, la cobertura de
los costos durante y después del estudio, y la documentacion
de la comunicacion de estos problemas y otros temas de
interés para los pacientes sobre los eventos posteriores a la
finalizacion del estudio.

Analisis, interpretacion e informes de datos

Aunque los estandares para el analisis, la interpretacion y el
informe de datos se han discutido mucho en la literatura, la
revision de los estudios de SCS resumida anteriormente
sugiere que con frecuencia no se siguen varios de estos
estandares. En este documento se discutiran varios puntos
destacados sin tratar de cubrir todos los problemas
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potenciales. Una preocupacion es controlar el error de tipo |
(la probabilidad de un resultado falso positivo). Simplemente
realizar comparaciones multiples puede causar un error de
tipo 1: cuantas mas pruebas estadisticas se realicen, mas
probable serd que se alcance el umbral de significancia por
casualidad y que el estudio se interprete como "positivo". Por
lo tanto, los patrocinadores deben especificar previamente
una variable final, etiquetar otras variables como secundarios
y especificar un modelo de criterio de valoracion, incluidos
los detalles de los métodos de analisis. Si se eligen varias
variables finales,'*> métodos para manejar la multiplicidad,
como el alfa compartida o una jerarquia de procedimientos de
testeo deben ser especificados.

La integridad basica de los datos (que los datos proporciona-
dos por el paciente sean los mismos que se analizan en el
conjunto de datos clinicos) es un requisito fundamental de los
patrocinadores de la investigacion. Los datos faltantes, es
decir, los datos no proporcionados por el sujeto o el sitio
socavan la interpretabilidad de los ensayos clinicos y los
métodos para manejarlos deben especificarse previamente. El
método de asignacion depende de la eleccion del estimador,
o la poblacion y la variable que refleja la cuestion cientifica
de interés,”® que podria diferir para diferentes analisis del
mismo conjunto de datos de ensayos clinicos. Por ejemplo, si
el estimador es la eficacia de un tratamiento, asumiendo que
los participantes pueden usar el tratamiento, los datos que
faltan podrian asignarse utilizando un método de asignacion
multiple que asigna valores de resultados faltantes utilizando
las caracteristicas de los participantes cuyos datos faltan, los
resultados de los otros participantes en el grupo al que se
asigno al azar al participante y la puntuacion de resultado del
participante en el momento de la interrupcion. Sin embargo,
si la estimacion es la eficacia del tratamiento en la poblacion
general incluyendo aquellos pacientes que tienen una
reaccion adversa al tratamiento, en el caso que un paciente se
retire por algiin motivo que no sea un efecto adverso, los
datos faltantes podrian asignarse mediante un método de
asignacion multiple similar al descrito anteriormente; pero si
un participante se retira debido a un EA, los datos faltantes
podrian asignarse utilizando los datos de los participantes en
el grupo de control. La justificacion de este método, que se
denomina asignacion basada en el control, es que, si un
participante no puede usar el tratamiento, sus resultados aun
se verian afectados por los aspectos del ensayo que no son de
intervencion (p. ej., atencion, expectativa), pero no deben ser
considerados como beneficiarios del tratamiento, incluso si
experimentaron algiin beneficio de eficacia antes de tener que
interrumpirlo debido a un EA. Los diferentes métodos para
manejar los datos faltantes hacen suposiciones diferentes con
respecto a los patrones de los datos faltantes. Estos supuestos,
incluidos los que se pierden completamente al azar o los que
no se pierden al azar, y sus implicaciones, se revisan en
profundidad en otro lugar.

Otra fuente de confusion generalizada es la del significado
clinico. Es de vital importancia diferenciar la importancia
clinica intrinseca del paciente de la importancia clinica entre

ISSN: 1850 - 4485

Katz N, et al.

grupos.?>* La importancia clinica intrinseca del paciente se
refiere al grado de cambio en una medida informada por
pacientes individuales que los pacientes calificaron, en
promedio, como significativa para ellos. Esto es ttil para
definir "respondedores" al tratamiento en un ensayo clinico.
El punto de corte mas utilizado es una reduccion del dolor del
30%, aunque se pueden argumentar puntos de corte tan bajos
como del 20% o tan altos como del 80%.433 Es 1til informar
una funcion de distribucion acumulativa de respuesta en
todos los estudios, ya que los lectores pueden examinar la
diferencia entre los distintos grupos en cualquier punto de
corte.*! Tenga en cuenta que esto es un promedio: algunos
pacientes estan satisfechos con mejoras mas pequefias y otros
requieren mejoras mas grandes. La importancia clinica dentro
del paciente es un asunto completamente diferente a la
importancia clinica entre grupos, que se refiere al grado de
diferencia en un variable entre los grupos de tratamiento y
control que indica que el tratamiento proporciond un
beneficio clinicamente significativo en esa muestra de un
estudio.?®*® No hay consenso sobre las diferencias entre
grupos que son clinicamente significativas para todos los
tratamientos, ni puede haberlo, ya que esto depende de
muchos factores, incluido el riesgo del tratamiento, la incon-
veniencia, la disponibilidad de alternativas, etc., y diferira
para diferentes audiencias. Por ejemplo, una mejora modesta
en la reduccion de la intensidad del dolor en comparacion con
el placebo podria ser clinicamente significativa para un nuevo
tratamiento asociado con riesgos intrascendentes; alternativa-
mente, se necesitard un gran beneficio en la reduccion del
dolor para que los beneficios de un tratamiento mas riesgoso
se consideren significativos.

La interpretacion de un estudio clinico rara vez es tan sencilla
como "positivo" o "negativo" a pesar de la atencion excesiva
que se presta a los P= 0.05 de limite. Como sefialo Jacob
Cohen, "el producto principal de una investigacion es 1 0 mas
medidas del tamafio del efecto, no valores p".'*'* La
interpretacion del estudio comienza con el tamafio del efecto
de la variable primaria, luego el patron de los tamafios del
efecto en las variables secundarios, luego sus valores P, sin
perder de vista la seguridad y cémo se evalud, con el objetivo
final de comprender el balance general riesgo-beneficio del
tratamiento en comparacion con el control. Los intervalos de
confianza (IC pueden informar la interpretacion de ensayos
de superioridad estadisticamente significativos o no significa-
tivos.>> En un caso donde la variable primaria valor P es
superior a 0,05, los IC pueden determinar ain mas si el ensa-
yo no logré demostrar superioridad (es decir, la superioridad
aun es posible, pero el ensayo no fue concluyente) o los datos
son consistentes con una verdadera falta de superioridad.
Informar los ensayos clinicos en general, y los ensayos de
SCS en particular, ha sido problematico debido al informe
inadecuado de los datos primarios, el incumplimiento de los
estandares de informe y las discrepancias entre los documen-
tos presentados a las autoridades reguladoras, los articulos
publicados y los materiales de marketing. Los estandares
generales de informes estan disponibles en el grupo
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CONSORT.!'% Un complemento especifico d&¢ CONSORT
sobre el dolor también esta disponible en Addiction Clinical
Trial Translations, Innovations, Opportunities, and Networks
(ACTTION),*? asi como una discusion de los problemas que
surgen en el informe de los ensayos cruzados.** Se ha
publicado una guia para describir intervenciones complejas
en informes de ensayos clinicos.®® Se proporcionan recomen-
daciones adicionales para el informe de los ensayos SCS para
el dolor en las Tablas 3 y 4.

Una consideracion final es qué las afirmaciones deberian ser
posibles a partir de un estudio dado; aunque el término
“afirmaciones” generalmente se utilizan en el contexto
regulatorio con respecto al etiquetado del producto, el mismo
concepto se aplica en el contexto clinico con respecto a qué
recomendaciones de uso del producto se justifican con base
en los resultados del estudio. Por ejemplo, un estudio
especifico podria justificar una “afirmacion” para el uso
temporal en el tratamiento de largo uso o del dolor crénico
dependiendo de las caracteristicas del disefio del estudio. Los
estudios deben disefarse para anticipar un resultado final que
indique qué recomendaciones de tratamiento serian apropia-
das en funcion de los posibles resultados del estudio.

Resultados econdmicos y analisis de rentabilidad

Muchos estudios de SCS estan diseflados para caracterizar la
eficacia y la seguridad primarias, con frecuencia para la apro-
bacién regulatoria. Sin embargo, si los pagadores no pagan
por el tratamiento, los estudios disefiados para la aprobacion
regulatoria se vuelven inutiles, lo que expone a los sujetos
humanos a riesgos sin ningun beneficio social.

Los tipos de datos de interés para los pagadores varian segiin
la region. Por ejemplo, en los Estados Unidos, el paciente
promedio cambia de cobertura de salud cada 3 afios; por lo
tanto, las medidas de economia de la salud que involucran
puntos de equilibrio mas alld de los 3 afios pueden no ser
atractivas para los terceros pagadores. Dependiendo de la
cuestion economica de interés, se pueden agregar variables a
los estudios primarios de eficacia/seguridad para proporcio-
nar mas informacion. Para preguntas de interés que requieran
observacion a largo plazo o acceso a datos de reclamos, es
posible que los RCTs estandar deban complementarse con
estudios disefiados especificamente para abordar esos
problemas.

La mayoria de los estudios centrados principalmente en
establecer la seguridad y la eficacia son relativamente a corto
plazo, con un promedio de duracion del seguimiento posterior
a la aleatorizacion de 12 semanas, como se indicod
anteriormente. Las variables de la economia de la salud que
se pueden incorporar en tales ensayos incluyen variables
relacionadas con el trabajo (p. ¢j., ausentismo, presentismo y
productividad), uso de la atencién médica y costos asociados,
y variables de calidad de vida relacionada con la salud
(usando, por ejemplo, el EQ5-D o el SF-6D), que se pueden
convertir en afios de vida ajustados por calidad (QALY' por
sus siglas en inglés). La construccion econémica relacionada
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con la salud de mayor interés es la relacion costo-beneficio,
que generalmente se mide por la diferencia en los costos y los
resultados entre la intervencion y el comparador. También se
han realizado estudios de costo-utilidad en SCS e informan
los resultados en términos de QALYs. Variables con
implicaciones econdémicas que pueden requerir servicios
dedicados, a menudo estudios posteriores a la comercializa-
cion, que incluyan la seguridad a largo plazo, la incidencia
de eventos adversos raros, los impactos econoémicos a largo
plazo y aquellos que pueden iluminarse con datos de
reclamos, como los costos de la atencion que no se capturan
facilmente en un RCTs de eficacia/seguridad (visitas al
departamento de emergencia, costos integrales de medica-
mentos, costos de salud del comportamiento, hospitaliza-
ciones, etc.).

A pesar de los estudios demostrando efectividad de
costos, 087114139144 ¢on ] aumento general de los costos de
atencion médica, el ambiente de reembolso para SCS se ha
vuelto cada vez mas desafiante. Los pagadores han observado
que la mayoria de los estudios disefiados para respaldar la
aprobacion regulatoria tienen un disefio de NI, sin controles
de placebo y sin datos de rentabilidad y, en consecuencia,
cuestionan el valor de dichos estudios. Los analisis de costo-
efectividad disponibles, aunque se realizaron de manera rigu-
rosa y arrojaron resultados de apoyo, dependen de los datos
de los RCTs de SCS que, como se describié anteriormente,
suelen ser propensos al sesgo; sin embargo, el Instituto
Nacional de Excelencia en Salud y Atencion en 2008
recomend6 SCS para pacientes con dolor neuropatico segun
un modelo de costo aceptable por QALY (<£20,000/QALY).
108 En el futuro, para persuadir a los pagadores, los estudios
de rentabilidad deben utilizar datos basados en RCTs bien
disefiados que hayan controlado adecuadamente el sesgo, con
evaluaciones de resultados relevantes y una duracion
suficiente del seguimiento. Por lo tanto, los patrocinadores
deben considerar realizar ensayos que no solo sean lo
suficientemente rigurosos para convencer a los reguladores
de su aprobacidn, sino que también puedan demostrar de
manera so6lida a los pagadores el valor de SCS, utilizando las
recomendaciones proporcionadas en este articulo.

Cuestiones especiales en ensayos controlados aleatorios de
estimulacion de la médula espinal, incluida la estimula-
cién simulada y comparaciones de programacion

La necesidad de que una persona capacitada realice una
programacion habil del dispositivo de manera repetida para
maximizar el beneficio del tratamiento crea desafios tnicos
en los estudios de SCS. La programacion en los ensayos
generalmente se delega a representantes de la industria que
operan aislados del personal clinico, lo que crea Ia
oportunidad de interacciones y sesgos inconsistentes, ya que
es probable que la atencion, la cantidad de visitas, el tiempo
dedicado durante las visitas y el entusiasmo de los provee-
dores de atencion médica aumenten las respuestas al placebo.
158 Por lo tanto, si un RCT de SCS en el que el nimero, la
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Tabla 4. Recomendaciones para ensayos controlados aleatorios de estimulacion de la médula espinal para el dolor croénico:

disefio y realizacion del estudio. *

Problema

Recomendacion

Referencias

Disefio general
Estudios mecanicos

Disefos de no inferioridad

Cegamiento

Estimulacién de prueba

Duracion minima del tratamiento

Estudiar los mecanismos de accion y biomarcadores junto con los resultados
clinicos siempre que sea posible.

Disefios de no inferioridad, si se utilizan, deben incorporar la demostracion
interna del ensayo de sensibilidad (por ej, una exitosa prueba de superioridad
al control de placebo)

Doble cegamiento siempre que sea posible, asegura que el cegamiento no fue
una posible explicacion.

Para estudios parcialmente blindados (por ej., el implantador no cegado o un
asesor cegado), documentar los planes de cegamiento especificos al sitio y el
cumplimiento.

Evaluar a los pacientes para el €xito del cegamiento; considerar la evaluacion
del personal de investigacién. Los métodos de ensayo deben especificarse
previamente, estandarizarse e informarse.

Tenga en cuenta los sesgos potenciales segun el tipo de ensayo estimulo.

Sea claro sobre si los ensayos se realizan antes o después de la aleatorizacion
y expliquelo en la eleccion de la estimacion y el plan de analisis.

12 semanas para sacar conclusiones sobre la eficacia para el uso a largo plazo;
es preferible de 12-24 meses.

Al menos | afio para sacar conclusiones sobre la seguridad a largo plazo.
Estudios mas cortos pueden ser apropiados para la comparaciéon inicial de
formas de onda o para sacar conclusiones sobre el uso temporal.

11,93, 96

47

43, 133

35

31

Reclutamiento y retencion
Carga de participacion

Ayudar a los pacientes a superar la carga de la participacion brindandoles una
compensacion adecuada; transporte, alimentacion y alojamiento; medicacion
de rescate; y la comunicacion con la familia y los cuidadores externos y
minimizando procedimientos.

Seleccion del sitio
Numero de sitios

Mantener al minimo

105

Experiencia del investigador

Invertir en métodos de reclutamiento para maximizar el nimero de pacientes
por sitio.

Documentar la experiencia del investigador con el procedimiento de
investigacion, los procedimientos de comparacion, el manejo de pacientes con
dolor croénico y la realizacion de cualquier procedimiento de medicion especial
de resultados; especificar los estandares para el investigador y seleccion del
sitio.

46,64

Comparadores
Placebo/falsa

Usar placebo/comparador simulado siempre que sea posible; de lo contrario,
un hallazgo de eficacia similar de 2 tratamientos activos no puede interpretarse
facilmente.

43,47

Poblacion de estudio
Diagnostico

Intensidad minima del dolor

Utilice criterios de diagnoéstico claros; capacitar a los investigadores en
evaluacion diagndstica, y considerar la verificacion central.

Intensidad minima del dolor inicial de 4 o 5 (en una escala de calificacion de
0 a 10) documentada durante un periodo suficiente para garantizar la

85,97

31,32
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Tabla 4. Recomendaciones para ensayos controlados aleatorios de estimulacion de la médula espinal para el dolor croénico:

disefio y realizacion del estudio. *

Fracaso de tratamientos previos

Excluir el abuso de sustancias
Componente de dolor neuropatico

Comorbilidad psicologica

Duracion minima del dolor

estabilidad (minimo 1 semana).

Implementar procedimientos para abordar la inflacion de la puntuacion de
referencia.

El fracaso de los tratamientos previos antes de SCS debe ser consistente con
las guias de practica clinica y los objetivos del estudio y estar documentado.
Use cuestionarios de deteccion validados y deteccion de drogas en orina
Documentar la extension del dolor neuropatico seglin corresponda utilizando
herramientas validadas.

Excluir pacientes con niveles significativos de comorbilidades psicologicas
utilizando herramientas validadas (p. ej., PHQ-9, GAD-7, Inventario de
depresion de Beck y Escala de ansiedad y depresion hospitalaria).

Un afio de dolor moderado a severo.

18

32
98

31,31,156

31,32

El manejo del paciente
Tratamientos concomitantes

Procedimientos auxiliares e
interacciones

Mantenga constantes los tratamientos concomitantes o, si se requiere
flexibilidad, indique como se registran los cambios y notifiquese.

Especificar el manejo de todos los procedimientos e interacciones, coOmo se
equilibraran, mediran e informaran por parte del brazo de tratamiento.

32

15

Programacion
Programacion

Prescripcién de programacion (uso, pardmetros de programacion),
cumplimiento de la prescripcion de programacion (uso, pardmetros de
programacion, en consonancia con los resultados informados por el sujeto),
sesion de programacion (frecuencia, duracion) y personal de programacion y
supervision.

Formacion en programacion y politica de calificacion del personal de estudio
que realiza la programacion.

La industria debe proporcionar algoritmos de "mejores practicas" disponibles.
El personal de la industria generalmente no proporciona programacion;
justificar excepciones y como esta provista la supervision.

Informar el nimero de sesiones de programacion, el tiempo medio (rango), el
personal involucrado y los parametros SCS (p. €j., amplitud, ancho de pulso,
frecuencia [media/rango] y resultado de cada sesién). Uso del dispositivo y
pardmetros de programacion utilizados por los pacientes que se vinculan
directamente con el intervalo de recopilacion de datos.

Medida de cumplimiento/adherencia y persistencia son necesarios para evaluar
la terapia de SCS.

6, 15,49

Control de sesgo
Sesgo de expectativa

Los pacientes deben recibir informacion escrita, verbal y en linea que respalde
el balance; toda la informacion debe estar disponible.
Capacitacion sobre expectativas neutrales para el personal y los pacientes.

76,163
(Erpelding N, no
publicado, 2020)

Capacitacion
Reporte de eventos adversos

Expectativa

Procedimientos

Capacitar a los investigadores y coordinadores en un método estandarizado
para capturar EA; monitorear la consistencia y la integridad de los informes de
EA utilizando técnicas de monitoreo basadas en el riesgo.

Documentar los esfuerzos para lograr una expectativa neutral por parte de los
investigadores y sujetos.

Mida la expectativa al inicio y al final

Documentar la capacitacion y competencia en evaluaciones y procedimientos
de comparacion y cuidados auxiliares.

31,48

3 (y Erpelding
N, no publicado

2020)
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Tabla 4. Recomendaciones para ensayos controlados aleatorios de estimulacion de la médula espinal para el dolor croénico:

disefio y realizacion del estudio. *

Reporte preciso del dolor Capacitar al staff'y los sujetos en el reporte preciso de los sintomas incluyendo | 32,140, 150

la intensidad y localizacion del dolor.

Responsabilidades de los sujetos Capacitar a los sujetos sobre sus responsabilidades clave, incluido el uso del
dispositivo de SCS, la adherencia a la medicacion, las modalidades fisicas y
psicoldgicas, los tratamientos prohibidos, el informe de eventos adversos, la | 2020)
retencion y abordar la carga de la participacion en la investigacion.

Erpelding N,
no publicado,

Control de calidad 48 (y Katz N,

Monitoreo basado en riesgos Gestion integral de la calidad basada en riesgos no publicado,
2020)

Administrativo

Financiamiento/conflictos Revelar la fuente de financiacion y los conflictos de intereses. 45,71

* Los temas de mayor importancia para los estudios de SCS, mas alla de los ensayos clinicos en general, estan en negrita. SCS, estimulacion de la médula

espinal.

duracion y el contenido de las interacciones de programacion
no estan estandarizados y equilibrados entre los grupos,
demuestra la superioridad de un grupo sobre otro, la superio-
ridad no puede atribuirse necesariamente al tratamiento SCS.
La informacion sobre la programacion en los informes de
estudio de SCS a menudo esta ausente, es escasa o es confusa,
lo que dificulta que el lector evalue posibles sesgos.
Recomendamos que se elabore un enfoque estandarizado
para la programacion y se presente en la seccion de
“Métodos” de los informes y publicaciones.'>*° Los enfoques
estandarizados deberan permitir la flexibilidad suficiente para
satisfacer las necesidades de los pacientes individuales. Las
interacciones deben ser guiadas y monitoreadas. La industria
debe proporcionar enfoques de programaciéon de mejores
practicas para informar el protocolo. Idealmente, el personal
de la industria no deberia realizar la programacion; las
excepciones deben justificarse y controlarse. Se deben
establecer y documentar estdndares para las calificaciones de
las personas en los sitios que realizan la programacion. Los
resultados de la programacion (p. ej., la media, los rangos y
los valores de la moda para los parametros de programacion),
ya sean programados o no, la duracion de las sesiones, quién
estuvo involucrado, cualquier desviacion del algoritmo de
programacion planificado inicial y costos (para estudios
incluidos los datos econdmicos) deben incluirse en los
resultados.

El doble ciego puede ser un desafio en los estudios SCS,
especialmente cuando se compara la estimulacion de baja
frecuencia con la estimulacion basada en placebo o sin
parestesia. Los investigadores han intentado mejorar la
integridad del cegamiento administrando parestesia de
duracion ultracorta o estimulacion de parestesia subumbral a
pacientes en el grupo de control, pero se ha argumentado que
estas tacticas podrian tener un efecto neuromodulador y, por
lo tanto, podrian no actuar como un placebo puro sino mas
bien una dosis baja de tratamiento'® (Sin embargo, también
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se puede argumentar que si la estimulacion ultracorta
(minutos/dia) tiene un efecto neuromodulador equivalente a
la SCS tradicional, entonces deberia usarse con preferencia a
la estimulacion tradicional dado el ahorro potencial de la
duracion de la bateria). Otra fuente potencial de pérdida del
cegamiento es la interaccion de los pacientes con su controla-
dor de SCS de mano, debido a que los sujetos acceden a la
informacion sobre la intensidad del estimulo, los parametros
del programa, la respuesta de su IPG SCS o el estado de carga
de su IPG, especialmente en disefios cruzados: una caida (o
aumento) repentina en los requisitos de recarga puede llevar
a los sujetos a suponer que han entrado en el periodo de
tratamiento con placebo (o activo). Algunos investigadores
han programado los IPG para que pierdan corriente y
requieren una recarga a intervalos similares a los de la rama
de estudio activo."'?! Por lo tanto, los investigadores deben
especificar el tipo de IPG utilizado en un estudio (recargable
frente a no recargable), asi como las medidas adoptadas para
controlar las fuentes de pérdida del cegamiento relacionadas.
La complejidad de estos problemas relacionados con el
cegamiento hace que sea imposible ¢ indeseable prescribir
enfoques unicos para todos. Sin embargo, los investigadores
deben: realizar estudios doble ciego siempre que sea posible
(las excepciones deben justificarse enérgicamente y
reconocerse el bajo nivel de evidencia de tales estudios); usar
evaluadores cegados en cualquier estudio que no esté
completamente cegado; explicar en la seccion Métodos como
se manejaron las posibles amenazas al cegamiento; y realizar
e informar evaluaciones de las expectativas del paciente, la
efectividad del cegamiento o el equivalente. Las afirmaciones
en los informes de que el doble ciego no fue posible se
compensan con informes de éxito con el doble ciego en
estudios de un solo centro y multicéntricos de SCS vy
dispositivos  similares.!>** Un efecto estadisticamente
significativo demostrado en un estudio no cegado no se pudo
replicar cuando los mismos tratamientos se compararon en

Neurotarget 2022;16(1): 20-50

40




condiciones cegadas,'> apoyando atin mas la importancia de

maximizar el cegamiento en los ensayos SCS.

Una pregunta critica de investigacion es si una forma de onda
es mas efectiva que otra. Dado que, en teoria, cualquier
dispositivo puede generar cualquier forma de onda, los
estudios disefiados para comparar formas de onda deberian
ser posibles con un solo dispositivo. Sin embargo, con
algunas excepciones recientes,'#¢ algunos fabricantes se han
mostrado reacios a permitir que sus dispositivos se progra-
men para este proposito por razones de propiedad. El uso de
diferentes dispositivos para comparar diferentes formas de
onda podria generar confusion y aumentar el riesgo para el
paciente. Problemas similares se aplican a la programacion
de fugas de corriente para mantener el cegamiento. La ética
de las posiciones de los fabricantes sobre las caracteristicas
de sus dispositivos requiere una consideracion cuidadosa para
mejorar el intercambio de programacion técnica con los
investigadores y lograr una transparencia total.

Conclusiones y recomendaciones

El ultimo medio siglo se ha caracterizado por importantes
avances en la tecnologia de los dispositivos y los métodos de
investigacion clinica utilizados para estudiarlos. Sin
embargo, la base de evidencia de la eficacia y seguridad de
SCS para el dolor todavia consiste en gran parte en ensayos
clinicos que, incluso cuando son RCTs, carecen de suficiente
rigor como para sacar conclusiones sobre la eficacia de SCS
para el dolor cronico o la superioridad de una forma de onda
o dispositivo sobre otro, aunque muchos médicos lo creen
firmemente, permanece por debajo de los estandares de
evidencia actuales. Las principales deficiencias de los RCTs
de SCS realizados hasta la fecha incluyen el uso de disefios
de NI sin demostraciones internas de la sensibilidad del
ensayo; falta de control e informe transparente sobre como se
abordaron las fuentes importantes de sesgo, como el doble
ciego, los desequilibrios entre los grupos en las interacciones
con los pacientes, la programacion y las fuentes de informa-
cion que conducen a expectativas desequilibradas; e informes
de seguridad poco claros o inconsistentes. Nuestra esperanza
es que las recomendaciones contenidas en este documento
conduzcan a la generacion de datos de mayor calidad para
respaldar las decisiones de pacientes, médicos, reguladores y
autoridades de reembolso sobre la utilidad de SCS en el
tratamiento. En base a la revision presentada, recomendamos
que las caracteristicas enumeradas en las Tablas 3 y 4 y las
consideraciones para la gestion del sesgo y el error de
medicion presentadas en la Tabla 2 sean consideradas en el
disefio de todos los estudios futuros que evaluen la eficacia y
la efectividad de SCS para el dolor cronico.
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