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Summary. Aims. The aim of this study is to develop a set of guidelines for the clinical management of neuropathic pain (NP),
adisorder suffered by up to 5% of the population, specifically for use by the Spani sh-speaking community, in order to improve
the quality of medical care and to standardise the treatments offered in medical centres. Development. The paper describesthe
methodology used to search for guidelines concerning the clinical management of NP in databases, written communications
and other resources, and the results of this search are presented. The research group is split into three groups: anatomical-
physiological, diagnosis and therapeutic approach, each of which defines the nature of the papers that used to design the

protocol. [REV NEUROL 2005; 40: 229-36]
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ANTECEDENTES

El tratamiento de los pacientes con dolor neuropético (DN) ha
evolucionado sustancialmente en los Ultimos afios. Sin embargo,
muchos pacientes todavia sufren, a pesar de los esfuerzos por
mejorar el diagndstico y € tratamiento de dichas personas. El
progreso en la comprension de este sindrome es €l resultado de
un creciente interés por parte de las comunidades cientificay cli-
nica; pero, a pesar que € mencionado progreso es innegable,
también es obvio que los avances de las ciencias clinicas y bési-
cas han seguido caminos independientes[1]. En €l 1aboratorio se
ha desarrollado unainnumerable cantidad de modelos, y se han
formulado nuevas hip6tesis moleculares, celulares y genéticas.
La investigacion clinica de ata tecnologia ha reemplazado a la
simple observacién y especulacion; sin embargo, todos los avan-
CEs que Nos aproximen aun tratamiento racional no empezaran a
dar frutos hasta que estos dos caminos converjan en unasolavia.
El objetivo primordial de desarrollar |as presentes guias de prac-
ticaclinica de DN es difundir unas pautas de tratamiento regio-
nales del DN para la comunidad de habla hispana, que involu-
cren no sdlo e entendimiento fisiopatol 6gico del sindrome, sino,
asu vez, unaaproximacion racional diagnosticay terapéutica, de
manera integral; todo ello, con €l fin de proporcionar una guia
préctica, sencillay Util en latoma de decisiones clinicas cotidia-
nas del médico no especidista.

En lo que se refiere al abordagje diagndstico del DN, en la
actuaidad no se hace referencia a diagndstico patol égico, sino
alos mecanismos que originan el dolor. Los model os diagnosti-
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cos permiten la clasificacion en cuatro grupos de acuerdo a me-
canismo fisiopatol 6gi co:
1. Sensibilizacion de neuronas espinales por deaferentacion.
2. Descargas ectépicas en fibras C.
3. Sensibilizacion de neuronas periféricas debido a descargas
ectdpicas en fibras nociceptivas C.
4. Sensibilizacion de neuronas espinal es por sensibilizacion de
nociceptores[2,3].

Por otro lado, la literatura no comunica descriptores patogno-
monicos del DN central o periférico, y cada paciente puede uti-
lizar multiples descriptores discriminativos sensoriales para
definir la afectacion neuroldgica [4]. Un mecanismo puede ser
responsable de diferentes sintomas, mientras que € mismo sin-
toma puede ocasionarse por diferentes mecanismos.
El proceso diagndstico debe incluir:

— Historiaclinica.

— Examen fisico.

— Ex@menes paraclinicos confirmatorios.

La literatura revela que la historia clinicay el examen fisico
constituyen los pilares fundamentales para el diagnéstico [4],
ya que no siempre los examenes dan resultados concluyentes
paravalidar el diagnéstico [5]. Por tanto, las escalas utilizadas
para cuantificar los signosy los sintomas en el DN deben va-
lidarse previamente, y tanto sus caracteristicas operativas co-
mo los correspondientes examenes paraclinicos, deben valo-
rarse alaluz delos conceptos de la medicina basada en la evi-
dencia (MBE) [6].

En lo que concierne a la terapia farmacol6gica y no farma-
coldgica del DN, y con base en estudios clinicos de observa-
cién, experiencias anecdéticas y hallazgos en modelos experi-
mentales, laterapia ofrece un alivio parcial del dolor en no mas
de lamitad de los casos. El polifacético grupo de agentes tera-
péuticos, clasificados en terapias farmacol égicas, técnicas de
neuroestimulacion e intervenciones quirdrgicas, ofrece alivios
parciales de la sintomatologia. No existen evidencias de estu-
dios de alta calidad cientifica que evallen el efecto aditivo de
distintas opciones terapéuticas. Ademas, no existe evidencia de
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un factor prondstico que determine larespuestaindividual deun
paciente frente a un medicamento [4].

En la préctica clinica es imperioso ser consiente de las
serias limitaciones que ofrecen los diferentes tratamientos, con
¢ fin de no crear falsas expectativas a paciente que, de alguna
forma, le impidan disfrutar del aivio ofrecido por las posibles
opciones terapéuticas. De ahi lanecesidad de clasificar lamejor
evidencia disponible con que cuenta el clinico en su préctica
clinica cotidiana.

A pesar de la marcada controversia frente al abordaje tera-
péutico, la clasificacion del dolor basada en sus mecanismos
moleculares permite una aproximacion racional a novedosas
tendencias terapéuticas que deben ser rigurosamente avaladas
[2,3]. A pesar dela evidencia disponible mencionada, multiples
autores consideran mandatario mantener latradicional clasifica-
cion basada en entidades diagnosticas que, de alguna forma,
presidio la clasificacion basada en mecanismos de produccion
del dolor, con €l fin de realizar un abordaje terapéutico racional
[4]. Es un objetivo de la presente guia tener en cuenta estas dos
aproximacionesterapéuticasy valorarlasalaluz delaevidencia
cientifica

JUSTIFICACION

Se presume que € interés predominante de desarrollar unas
guias de préctica clinicaes mejorar la calidad del cuidado médi-
co de los pacientes individuales y estandarizar los tratamientos
clinicosen lasinstituciones prestadoras de servicios de salud [ 7].

Antes de emprender el dificil camino de disefiar unas guias
de préacticaclinica de caracter regional, eradeimportanciarele-
vante encontrar unas guias de préactica clinica disefiadas riguro-
samente, que pudieran dar respuesta a las necesidades locales y
que pudieran adaptarse para su uso regional [8]. Identificar
guias de préacticaclinica que cumplan con € rigor metodol 6gico
de la MBE puede ser una labor dispendiosa, debido a que
muchas de €ellas no estan incluidas en las bases de datos de uso
regular. Muchas de €ellas se han catalogado en Internet en sitios
especificos, que en este caso pudieran ser su mejor fuente de
identificacion [7].

Después de una blisqueda sistematica, no fue posible identi-
ficar unas guias de préctica clinica de carécter integral que die-
ran respuesta a las necesidades regionales, o que fue la justifi-
cacion primordial para el desarrollo de las presentes guias.

A continuacién, se describe la metodologia de blsgueda
para encontrar guias de préctica clinica de DN, las bases de
datos utilizadas y 1os hallazgos encontrados.

Estrategia de busqueda
‘Pain’ [MESH]and neuropathic.

Limits: All Adult: 19+ years, 5 Years, English, Practice Guide-
line, Human.

Bases de datos consultadas

— Medline

— Embase

— CINAHL (Agency for health Care Policy and Research Guide-
ling). URL: http://www.cinahl.com

— National Guidéine Clearing House. URL: http://www.guide-
line. gov/index.asp

— Canadian Medica Association. Clinical Practice Guidelines.
CMA Infabase. URL: http://mdm.ca/cpgsnew/cpgs/index.asp
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— Scottish Intercollegiate Guidelines Network. URL: http:/
Www. sign.ac.uk

— Libreria Cochrane. URL: http://www.update-software.com/
cochrane/abstract.htm

Hallazgos relevantes de la busgueda

— Bruehl S, Harden RN, Galer BS, Saltz S, Bertram M, Back-
onjaM, et al. External validation of IASP diagnostic criteria
for complex regional pain syndrome and proposed research
diagnostic criteria. International Association for the Study
of Pain. Pain 1999; 81: 147-54.

— College of Physicians and Surgeons of Ontario. Evidence-
based recommendations for medical management of chronic
non malignant pain. Chapter 7. Neuropathic Pain. Nov 2000.

— Wiffen P, Callins S, McQuay H, Carroll D, Jadad A, Moore
A. Anticonvulsivant drugs for acute and chronic pain. The
Cochrane Library, Issue 1, 2005. Chichester: John Wiley &
Sons.

También se utiliz6 como estrategia de blsqueda la comunica
cion escrita con colegas. Esta estrategia constituye una fuente
importante de informacion sobre ensayos recientes que no se
hayan publicado todavia o, por € contrario, sobre ensayos muy
antiguos que nunca llegaron a publicarse. Estos canales infor-
males de comunicacién se describen como estrategia de bls-
gueda confiable y constituyen, a veces, los Unicos medios para
identificar resultados no publicados y ‘literatura gris', definida
como informes técnicos, actas de conferencias o tesis doctora-
les. Los recursos pueden ser cartas formales de solicitud de
informacion paraidentificar estudios, preguntando alos autores
si conocen algun estudio publicado o inédito pertinente a tema
tratado. Quiza sea aconsejable enviar una copia de la misma
carta a expertos, empresas farmacéuticas u otro tipo deinteresa-
dos en & mismo tema[9].
L os hallazgos fueron los siguientes:

— Treatment Strategies. First Steps in the Development of
Treatment Guidelines. Trigeminal Neuralgia (TGN). The
ICNeP Consultants Forum: Changing the Course of Neuro-
pathic Pain Management. November 15-17, 2002. Barce-
lona, Spain

— Hansson P. Neurogenic Pain: Diagnosis and Treatment. Pain
Clinical Updates. Volume 11, Issue 3, December 1994. http://
WwWw.iasp-pain.org.

Aungue no se puede negar lagran importanciadel contenido de
los manuscritos anteriores, dada la naturaleza de los hallazgos,
éstos responden de manera parcia y fraccionada a los objetivos
gue propone la presente investigacion y, por tanto, esta plena
mente justificado el desarrollo de unas guias de préctica clinica
locales que realicen una aproximacion racional fisiopatol gica,
con €l findeintegrar el diagnosticoy el tratamiento del DN bajo
la perspectiva de los mecanismos de accion involucrados en la
produccion del dolor.
Lavalidez del desarrollo de las presentes guias de préctica

clinica se sustenta en las siguientes premisas [10]:

— Composicion del grupo de trabajo y proceso de desarrallo.

— ldentificacion y sintesis de la evidencia disponible.

— Métodos usados para la construccion y edicién de la guia.

Estos aspectos se han discutido ampliamente en la literatura
mundial desde el punto de vista tedrico y practico. Existen evi-
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dencias de mdltiples intentos exitosos desarrollados en Gran
Bretafia[10-12] y otros paises del mundo.

PROPOSITOS GENERALES

Realizar una aproximacion racional a la fisiopatologia del DN
gue permitaintegrar la correspondiente aproximacion diagnés-
tica y terapéutica bajo la perspectiva de los mecanismos de
accion involucrados en la produccion del dolor ala luz de los
conocimientos actuales.

Objetivos

— Describir laviaanatémica de lafisiologia del dolor.

— Revisar sisteméaticamente los mecanismos moleculares
involucrados en lafisiopatologia del DN.

— Clasificar los métodos clinicos y paraclinicos més eficaces
parael diagndstico del DN, teniendo en cuentalos mecanis-
mos moleculares que generan dolor.

— Revisar rigurosamente las caracteristicas operativas de las
escalas més utilizadas para la evaluacién de DN, asi como
las caracteristicas operativas de los métodos paraclinicos
mas utilizados en el diagndstico.

— Describir y clasificar la efectividad de las diferentes opcio-
nes terapéuticas, teniendo en cuenta los mecanismos mole-
culares que generan dolor.

— Describir y clasificar |a efectividad de las diferentes opcio-
nes terapéuticas teniendo en cuentala clasificacion tradicio-
nal de entidades patol dgicas.

— Emitir grados de recomendacion y niveles de evidencia.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La estrategia de busqueda utilizara criterios predefinidos siste-
maticamente, teniendo en cuenta sugerencias pragmaticas
dadas por el grupo investigador.
El grupo investigador se distribuye de la siguiente forma:
— Aproximacion anatdmicay fisiopatol 6gica.
— Aproximacién diagndstica
— Aproximacion terapéutica.

El primer acercamiento alas publicaciones sera responsabilidad
del grupo de especialistas, quienes definiran la pertinencia de
los articulos que se utilizardn para disefiar el protocolo; dicha
pertinencia se asignaré con base en los titulos de los articulos y
en sus correspondientes resiimenes estructurados, cuando estos
estén disponibles, con el fin de determinar |os aspectos relevan-
tes que se tendrén en cuenta en el proceso de investigacion, asi
como los temas controvertidos [13].

Unavez serevisan |os resultados de una blsqueda el ectréni-
cainicial, la primera etapa siempre incluye la lectura detallada
de lostitulos y resimenes, para determinar si cada articulo red-
ne los requisitos predeterminados de elegibilidad. Si a exami-
nar lainformacion disponible se puede determinar que un arti-
culo no cumple los criterios de inclusion, € articulo se puede
excluir. Si, acriterio del revisor, el titulo o € resumen del arti-
culo dejalugar a dudas sobre si no puede 0 no excluirse defini-
tivamente, debe procurar obtenerse el texto total del articulo. La
revision del texto total puede llevar ala exclusion del estudio,
porqgue no retina los requisitos de inclusion. Si no se excluye el
articulo, debera resumirse estructuradamente. En cada etapa del
proceso de seleccién es preferible errar por exceso que por
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defecto, porque una vez que un estudio se ha excluido del pro-
ceso de seleccidn, es improbable que se vuelva a considerar su
inclusion. Los articulos dudosos que se incluyan en una fase
previa pueden excluirse en una etapa posterior, cuando se dis-
ponga de toda lainformacion sobre e estudio.

Cada grupo de investigacion tendra una estrategia de bus-
gueda especifica y disefiada a priori, la cual tendrd en cuenta
los aspectos relevantes definidos por cada uno de los grupos
investigadores.

Estrategia de blsqueda. Aproximacién fisiopatolégica
Descripcion de la via anatdmica de la produccion del dolor
Incluird afirmaciones de hecho, revisadas en textos clésicos de
laliteratura que incluyan la descripcion de los aspectos especi-
ficos que a continuacién se mencionan:
— Nociceptores.
— Fibras.
Sensitivas.
— Viadel dolor.
Ascendente.
Descendente.
— Modulacion.

La principa metodologia usada durante esta etapa sera contro-
lar las listas de referencias de los articul os de texto. Los reviso-
res gjerceran un control minucioso delaslistas dereferencias de
todos los textos identificados como relevantes y se comunicaran
personalmente con |los autores, si se da el caso.

Los revisores controlaran las listas de referencias de 1os
articulos identificados. En general, este es un medio eficaz de
identificar estudios, aungque puede ser dispendioso. Los articu-
los adicionales que se identifiquen como potencialmente rele-
vantes deben obtenerse y eval uarse para su posible inclusion en
larevision. Debe tenerse en cuenta €l potencial sesgo de refe-
rencia —tendencia subjetiva a citar preferentemente estudios
gue apoyan los propios criterios—y se deben utilizar estrategias
alternativas para establecer un mecanismo de proteccion contra
el mismo [14].

Algunas de | as fuentes de referencias de ensayos mas obvias
y convenientes son |as revisiones existentes. Deben obtenerse y
examinarse copias de |as revisiones publicadas con anterioridad
sobre €l tema de interés para tener las referencias de los estu-
diosoriginales. Este proceso de seguir las referencias de un arti-
culo a otro a veces se denomina pearling en inglés, método de
la ascendencia o de concatenacion de citas [14].

Revision de los mecanismos moleculares
involucrados en el dolor neuropatico

Larevision sistemética de los mecanismos moleculares involu-
crados en e DN incluira articulos de revision desde € afio
1999. Las revisiones no sistemaéticas de la literatura sufrirdn un
estricto control de listas de referencia. Las listas se definiran
previo criterio del investigador y se someteran a decisiones de
consenso del grupo investigador.
Palabras claves parala busqueda de la literatura rel evante:
— ‘Physiology’ [MESH]and neuropathic pain
— ‘Models, Molecular’ [MESH]and pain
— Neuropathic pain
— Limits: Publication Date from 1999/01/01, Review, Human
and animals. Publication Date from 1999/01/01, Review,
Related articles
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La presente enmienda a protocolo incluye la extension de bis-
guedateniendo en cuentalas siguientes palabras claves unidas a
neuropathic pain: Nociceptor, Sodium Channel, nerve injury,
neuroplasticity, allodinia and neurobiology.

Las bases de datos que se tendran en cuenta son: Pubmed,
Embase, Lilacs, Bireme.

Es importante mencionar nuevamente el uso del control de
listas de referenciay lacomunicacién personal durante esta eta-
padel proceso de investigacion.

L os temas relevantes a tener en cuenta son:

— Estimulosfisicos.
Mecénico.
Térmico.
Presion.
— Estimulos quimicos.
Acido.
Bésico.
— Moléculas.
Sensibilizadoras.
Activadoras.
— Receptores.
— Canales.
— Electrofisiologia.
— Transduccion.
— Transmision.
— Neurotransmisores presinapticos.
— Receptores posinapticos.
— Segundos y terceros mensajeros.
— ARN mensgjero.
— Expresion genética.
— Decusacion oligo y multisingptica.
— Tédlamo, limbico y corteza.
— Sustanciagris periacueductal.
— Nucleo del rafe magno.
— Lemnisco medidl.
— Laminal y I1.
— Receptores presinapticos y postsi ngpticos.
— Inhibicién internuncial .

Criterios de seleccion. Aproximacion fisiopatolégica

— Pertinencia del titulo.

— Tipo de publicacidn: revision sistemética y no sistemética
delaliteratura

— Calidad metodol 6gica del modelo experimental.

— Tipo de poblacion: modelos humanos y animales asociados
alafisiopatologia del DN.

— Relevanciaclinicay pertinenciade articulo teniendo en cuen-
ta el grupo objetivo de la guia (médicos no expertos en DN).

— Desenlaces asociados con: escalas de valoracion y control
del dolor, reactivacion del dolor, escalas de calidad de vida
relacionadas con actividad fisica, productivay social.

Estrategia de busqueda. Aproximacion diagnéstica

L os temas rel evantes a tener en cuenta son [4]:
— Evaluacion diagnosticainicial:

1. Historiaclinica.

2. Examen fisico que incluya mapa de dolor (pain drawing)
y examen neurolégico completo, enfatizando en funciones
somatosensoriales. Los principales descriptores son: alodi-
nia, hiperalgesia térmica 0 mecanica, hiperpatia, disestesia,
parestesia, hiperestesia, hipoestesia, hipoalgesiay anestesia.
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— Métodos paraclinicos adicionales:
1. Electroneurografia.
2. Electromiografia.
3. Potenciales evocados.
4. Exdmenes sensoriales cuantitativos.
5. Termografia.
6. Bloqueos nerviosos.
7. Imégenes del sistema nervioso central.
8. Gamagrafia 6sea de tres fases.

Palabras claves parala busgueda de laliteratura relevante:

— ‘Diagnosis [MESH] AND ‘Pain’[MESH] and neuropathic
‘Diagnosis [MESH] AND *Pain’[MESH] and neuropathic
Limits: Adult, Clinical Trial.

— ‘pain’[MESH] AND ‘Medical History Taking'[MESH]
‘pain’ [MESH] AND ‘Medical History Taking' [MESH]
Limits: Adult, Clinical Trial.

— ‘pain’[MESH] AND ‘physica examination'[MESH] and
neuropathic.

— ‘pain’ [MESH]and allodynia and neuropathic.

— ‘physica examination’[MESH] AND ‘pain’[MESH] and
alodynia. Aplicar con cada uno de |os descriptores.

— ‘electromyography’ [MESH] AND ‘Sensitivity and Speci-
ficity’[MESH] AND ‘pain’[MESH].

— ‘electroneurography’ AND ‘Sensitivity and Specificity’
[MESH].

— ‘evoked potentialS[MESH] AND ‘pain’[MESH] AND
‘Sensitivity and Specificity' [MESH].

Se aplica con cada una de las pruebas paraclinicas.

L as bases de datos a tener en cuenta son: Pubmed, Embase,
Lilacs, Bireme.

El primer acercamiento alas publicaciones encontradas des-
pués de aplicarse la estrategia de busguedainicial estarabajo la
responsabilidad del grupo de especialistas, quienes definiran la
pertinencia de los articulos con base en los titulos de los articu-
los y en sus correspondientes resimenes estructurados, cuando
se disponga de éstos [13].

El principal limite dentro de la aproximacion diagndstica
consistira en tratar de incluir exclusivamente ensayos clinicos
controlados de pruebas diagndsticas o de caracteristicas ope-
rativas.

Criterios de seleccion delos articulos.
Aproximacion diagnostica

— Pertinencia del titulo.

— Tipo de publicaciones. estudios clinicos de pruebas diag-
nosticas o de caracteristicas operativas.

— Calidad metodoldgica: estudio de pruebas diagndésticas cie-
go 0 no, espectro adecuado de enfermedad, caracteristicas
del patrén de oro, caracteristicas de confiabilidad de la prue-
ba, variabilidad interobservador e intracbservador, caracte-
risticas operativas de la prueba.

— Tipo de poblacion: adultos con DN.

— Pertinencia del tamafio de la muestra, magnitud y significa-
cion estadistica.

— Desenlaces asociados con: especificidad de las pruebas
diagnésticas, sensibilidad de las pruebas diagndsticas.

Estrategia de blsqueda. Aproximacion terapéutica
Los temas relevantes a tener en cuenta [4] son los siguientes:
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a) Terapiafarmacolbgica
— Antidepresivos (amitriptilina, maprotilina, inhibidores se-
lectivos de |a recaptacion de serotonina)
— Antiepilépticos (gabapentina, carbamacepina, clonace-
pam, lamotrigina, topiramato, fenitoina)
—Anestésicos locales y mexiletina
— Baclofén
— Clonidina
— Ketamina
— Dextroporfan
— Tramadol
— Guanitidina
— Opioides (morfina, metadona, fentanyl)
b) Técnicas de neuroestimulacién:
— Estimulacion nerviosa trascutanea
— Estimulacién corddn espina
— Estimulacién corteza motora
— Estimulacion cerebral profunda
) Intervenciones quirdrgicas:
— Decomprension
— Extraccién neuroma
— Neurotomia
— Inyecciones de glicerol
— Radiofrecuencia
— Cordotomia
— Radiocirugia estereotéactica

Palabras claves parala busgueda de |aliteratura relevante:

— ‘Antidepressive Agents [MESH] AND ‘pain'[MESH] AND
‘Therapeutics MESH]and neuropathic
Limits: Clinical Trial, Human
Meta-Analysis, Human.

— ‘Anticonvulsants [MESH] AND * Therapeutics [MESH] AND
‘pain’ [MESH]and neuropathic
Limits: Clinical Trial, Human
Meta-Analysis, Human.

— ‘Anesthetics, Loca’[MESH] AND ‘pain’[MESH] AND
‘therapeutics [MESH]and neuropathics
Limits: Clinica Trial, Human
Meta-Analysis, Human.

Se deben tener en cuenta todos |os temas rel evantes de la apro-
Ximaci6n terapéutica.

Criterios de seleccién de los articulos.
Aproximacion terapéutica

— Pertinencia del titulo.

— Tipo de publicaciones. ensayos clinicos controlados o meta-
andlisis.

— Calidad metodoldgica: asignacion aeatoria'y ciega de los
pacientes 0 no, justificacion o no del tratamiento, significa-
cion clinica frente a estadistica, desenlaces relevantes, con-
trol clinico por lo menos del 80% de los sujetos?, evalua-
cion del poder.

— Tipo de poblacion: adultos con DN.

— Valorar lapertinenciadel tamafio de lamuestra, lamagnitud
y €l significado estadistico.

— Posibles desenlaces. grado de adherencia al tratamiento,
hipermedicacion o hipomedicacion, nimero de procedi-
mientos médicosinvasivos, escalas de actividad fisicay fun-
cional, habilidad de mangjar y/o controlar el dolor, desem-
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pefio de laactividad fisica, socia y productiva, niveles suje-
tivos de dolor, costos relativos a la calidad de tratamiento
—-s se diera el caso—, control del dolor, reactivaciéon del
dolor, efectos adversos relacionados con € tratamiento, es-
calas de calidad de vida.

Dentro de los aspectos que se abordarén en el drea terapéutica,
setendra en cuentacomo anexo delaguia el abordaje deterapia
aternativa.

METODOS

Los métodos usados para desarrollar guias de préctica clinica
varian considerablemente. Existen cuatro métodos basicos [16]:
— Consenso informal.
— Consenso formal.
— Guias basadas en la evidencia.
— Guias explicitas.

El desarrollo de unas guias basadas en la evidencia reline a un
grupo de expertos sobre el temay expertos en metodologiadela
investigacion, quienes son los encargados de disefiar |a estrate-
giade busqueda, evaluar la evidencia existente y resumirla. Los
documentos elaborados incluiran una revision general del DN,
un enunciado claro sobre |os objetivos que se pretende al canzar,
unadescripcion delos criterios paraincluir o rechazar articul os,
descripcién de los métodos de busgueda y descripcién del ang
lisis cualitativo de |los datos disponibles. Cuando sea pertinente,
incluird aspectos econdémicos y, finalmente, una tabla que resu-
ma |as recomendaciones [16].

Tras esta etapa se emitira un documento que se someterd a
una revision externa, €l cua busca incorporar € aval de las
correspondientes sociedades cientificas. Algunos criticos &fir-
man que la estricta adhesion ala MBE excluiria muchas précti-
cas clinicas modernas, pero la metodologia no excluye determi-
nadas practicas cuando no hay evidencia que las apoya; mas
bien, da una calificacion que orienta a clinico en la toma de
decisiones [16].

Sintesis de la evidencia

Las guias de recomendacion se califican con € fin de diferen-
ciar aquellos estudios basados en evidencias solidas de aque-
Ilos basados en evidencias deficientes, juicio que se hace con
base en una evaluacion objetiva del disefio, la calidad de cada
estudio y en un juicio —tal vez més subjetivo— de la consisten-
cia, relevanciaclinicay validez externadel cuerpo completo de
evidencias [17]. Es importante anotar que la calificacion no
esta relacionada con la importancia de la recomendacién, sino
con laconsistenciade la evidenciaen laque se apoya, y en par-
ticular, con el poder de prediccion de los disefios de estudio
gue dieron origen a la informacion obtenida. Asi, la califica-
cion asignada a la recomendacion indica a los usuarios la pro-
babilidad de que, si ésta se llevaacabo, se produzcan los resul -
tados pronosticados.

Se disefiaran tablas de evidencia que compilarén lainforma-
cién, de manera que resuman todos los estudios corroborados
por la resefia sistematica de literatura que se relacionen con
cada pregunta clave. Estas tablas de evidencia representan una
importante parte del registro de desarrollo de laguiay aseguran
latransparencia de la base de |as recomendaciones del grupo de
desarrollo delaguia.
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Juicio considerado

Es sorpresivamente inusual que la evidencia muestre claramen-
tey sin ambigliedad qué procedimiento se deberia recomendar
para cualquier pregunta dada. Por tanto, no resulta claro para
aquellos que no participaron en el proceso de la toma de deci-
sién como los desarrolladores de la guia llegaron a hacer tales
recomendaciones, dada la evidencia en laque tuvieron que apo-
yarse. Con el fin de evitar este problema, seintrodujo el concep-
to dejuicio considerado.

Bajo €l titulo dejuicio considerado, |os grupos de desarrollo
de la guia deben resumir su opinién del cuerpo entero de evi-
dencias cubierto por cadatablade evidencia. Laopinion de este
resumen debe cubrir los siguientes aspectos:

— Cantidad, calidad y consistencia de |as evidencias.

— Capacidad de generalizacion de los resultados de los estu-
dios.

— Capacidad de aplicacion de la guiaala poblacion blanco.

— Impacto clinico (p. §., € alcance del impacto en el pacien-
te de la poblacion blanco, y los recursos necesarios para
tratarlo).

Los grupos de desarrollo de la guia reciben una proforma en la
gue deben registrar |os puntos principales de su juicio conside-
rado. Una vez se han considerado estos asuntos, los grupos
deben resumir su opinién sobre laevidenciay asignarle un nivel
de evidencia antes de emitir una recomendacion calificada.

Niveles de evidencia y calificaciones de recomendacion

La asignacion de un nivel de evidencia deberia incluir a todos
los participantes en un grupo o subgrupo particular de desarro-
Ilo de la guia encargados de resefiar la evidencia referente a
cada pregunta especifica. La asignacion de la calificacion de
recomendacion asociada a la pregunta deberia incluir a todos
los miembros del grupo de desarrollo de la guia. Cuando €l gru-
po de desarrollo de la guia no logre una recomendacion unani-
me, las diferencias de opinién deben ser formalmente registra-
das, y las razones de la discrepancia, anotadas.

El sistema de cdlificacion revisado pretende darle mayor
peso alacalidad de laevidencia que apoya cada recomendacion,
y poner derelieve el hecho de que el cuerpo de evidencia debe-
ria considerarse como un todo, y no basarse en un simple estu-
dio para sustentar cada recomendacién. Igualmente, pretende
dar mayor importancia alas recomendaci ones apoyadas en estu-
dios de observacion de buena calidad, en los que los ensayos cli-
nicos controlados no estan disponibles por razones précticas o
éticas. A través del proceso de juicio considerado, los desarro-
Iladores de la guia pueden bgjar |a calificacion de una recomen-
dacién cuando consideran que ésta no puede generalizarse, que
no es directamente aplicable ala poblacién blanco o cuando, por
otras razones, se percibe la evidencia como més deficiente de lo
gue una simple evaluacién de la metodol ogia sugeriria.

Sstema de calificacion: niveles de evidencia

1++ Metaandlisis de dta calidad, revisiones sistemédticas de
RCT, 0 RCT con un muy bajo riesgo de desviacién.

1+ Metaandisis conducidos adecuadamente, revisiones siste-
méticas de RCT, o RCT con un bajo riesgo de desviacion.

1- Metaandlisis, revisiones sisteméticas de RCT, o RCT con

un alto riesgo de desviacion.

Revisiones sisteméticas de ata calidad de control de ca-

sos o0 cohorte, o estudios de observacion.

2++
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Estudios de ata calidad de control de casos o cohorte con
un muy bajo riesgo de confusion o desviacién, y posibili-
dad y una alta probabilidad de que larelacion sea casual.

2+ Estudios de control de casos o de cohorte adecuadamente
conducidos con un bajo riesgo de confusion o desviacion,
y posibilidad y una moderada probabilidad de que larela-
cién sea casual.

2— Estudios de control de casos o de cohorte con un alto ries-
go de confusion, desviacion, o posibilidad y un riesgo sig-
nificativo de que larelacién no sea casual.

3 Estudios no analiticos: p. €., informes o series de casos.

4 Opinién de expertos.

Calificaciones de recomendacion

A. Porlomenosun metaandlisis, unarevision sistematicao RCT
calificados con 1++, y directamente aplicables ala poblacion
blanco; o unarevision sistematicade RCT o un cuerpo de evi-
dencias compuesto principalmente por estudios cdificados
con 1+, directamente aplicables ala poblacion blanco y que
demuestren la consistencia general de los resultados.

B. Un cuerpo de evidencia que incluya estudios calificados con
2++, directamente aplicables a la poblacion blanco y que
demuestren la consistencia general de los resultados; o evi-
dencias extrapoladas de estudios calificados con 1++ 0 1+.

C. Un cuerpo de evidencias que incluya estudios calificados
con 2+, directamente aplicables ala poblacion blanco y que
demuestren la consistencia general de los resultados; o evi-
dencias extrapoladas de estudios calificados con 2++.

D. Nivel deevidencia 3 0 4; o0 evidencias extrapol adas de estu-
dios calificados con 2+.

Puntos de préctica adecuados

Es lamejor practica recomendada basada en la experiencia cli-
nicadel grupo de desarrollo de laguia.

A veces, los grupos de desarrollo de la guia consideran que
existe un importante punto practico que les gustaria destacar,
pero parael cua no hay, y tampoco creen vaya a existir, ningu-
na evidencia de investigacion. Esto sucederd cuando algun
aspecto de tratamiento se considere como una préactica clinica
tan acertada que nadie se atreva a cuestionarla. A esto se le ha
dado & nombre de puntos de practica adecuados en laguia, y se
les identifica con el signo M. Debe quedar claro que no consti-
tuyen una alternativa a las recomendaciones basadas en la evi-
dencia, y que solo deberian emplearse cuando no existan otros
medios para abordar el asunto.

I mplicaciones de la investigacion

La ciencia del andlisis econdmico del cuidado de la salud se
encuentra en un estadio relativamente temprano y varios estu-
dios publicados no contienen el nivel de metodologia requerido
para incorporarse como parte de la evidencia de base para una
guia. Se estadesarrollando un cierto nimero de aproximaciones
paralaincorporacion de temas de recursos en las guias clinicas.
Sin embargo, en esta etapa ninguna se considera como |o sufi-
cientemente demostrada o apropiada para su uso. En cuanto
exista evidencia econémica publicada, ésta debe identificarse y
evaluarse de manera consistente. Se podria considerar que esta
evidencia se encuentran en €l nivel de juicio considerado.

Recomendaciones clave
El sistema de calificacion identifica aquellas recomendaciones
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con lamés solida base de evidencia. Estas no son necesariamen-
te las recomendaciones con el mayor impacto clinico. Esto po-
driatratarse solicitando a grupo de desarrollo de la guia apro-
vechar su experiencia colectiva para seleccionar las recomenda-
ciones que tendrian el mayor impacto clinico y resdtarlas en la
guia.

Recomendaciones alter nativas

Unaforma de abordar € problema de |as recomendaciones que
no se consideran aptas para financiar es identificar la mejor
solucién clinica, pero ofrecer una segunda mejor aternativa que
Sea menos costosa.

Tratamiento de las referencias

Las referencias se tratardn como archivos independientes de la
siguiente forma:

— Estudiosincluidos en larevision.

— Estudios excluidos de larevision.

— Estudios pendientes de evaluacién.

— Estudios en curso.

— Otras referencias; referencias adicionales; versiones ante-

riormente publicadas de estarevision.

GRUPO INVESTIGADOR

El presente grupo investigador se ha constituido seguin lo reco-
miendan |as pautas de MBE [8,18] por:

— Profesionales especidlistas en el tratamiento del DN desde
un punto de vista multidisciplinar: anestesiologos, fisiatras,
neurdlogos, endocrindlogos.

— Profesional especialista en Epidemiologia Clinicay entre-
namiento en Farmacoeconomia encargado de asesorar la
metodologia y estandarizar la adecuada clasificaciéon de la
evidencia.

— Consultor de laindustria farmacéutica, a su vez, encargado
deliderar al grupo en €l arealogisticay motivacional.

— Profesionales de hibliotecologia, especialistas en blsgueda
sistemética de laliteratura biomédica.

— Profesionales de |a bioestadistica.

— Técnicos en digitalizacion y edicion de literatura biomédica.

Todos los profesionales firmaron un contrato de prestacion de
servicios con Pfizer, empresa que se compromete a patrocinar
los gastos de todo tipo que sean necesarios para € desarrollo y
lagecucion de la presente investigacion. Por lanaturaleza de la
investigacion, cada uno de los investigadores se compromete a
desarrollarla con total autonomia cientifica e independencia en
sus resultados, y de esa forma lo entiende y acepta la empresa
patrocinadora.

Unavez seidentifiquen los articul os, deben evaluarse poste-
riormente, paraver si cumplen los criterios de inclusion parala
revision. La presente revision tendra en cuenta las siguientes
pautas metodol Ggicas:

— Mas de un revisor evaluara la relevancia de cada articulo.
Las decisiones en cuanto a la relevancia las tomaran espe-
cialistasen DN.

— Los revisores que evalUen la relevancia de los estudios dis-
pondran de los nombres de los autores, institucionesy revis-
tas donde se publicaron los estudios y resultados una vez se
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apliquen los criterios de inclusién, y tendrén un entrenamien-
to que estandarizarala evaluacion de los articul os.
— Puede haber discrepancias entre revisores.

Para ayudar a asegurar la reproducibilidad de los juicios, es
aconsejable que mas de un revisor apliquelos criterios deinclu-
sién a todos los articulos evaluados y potencia mente relevan-
tes. Los especialistas en un area especifica con frecuencia tie-
nen opiniones preformadas que pueden sesgar sus eval uaciones,
tanto sobre la relevancia como sobre la validez de los articul os.
Por tanto, es importante contar @ menos con un revisor que sea
versado en €l tema objeto de revision; quizaseaunaventgjadis-
poner de un segundo revisor que nNo sea un experto en esa area.

Las discrepancias acercade si un ensayo debeincluirse o no
en la revision, generamente pueden resolverse mediante una
discusion. A menudo, la causa del desacuerdo es un descuido
simple por parte de uno de los revisores. Cuando ladiscrepancia
se deba a una diferencia de interpretacion, € tema debe resol-
Verse por consenso.

Se realizara un entrenamiento especifico y una prueba pilo-
to sobre la aplicacién de los criterios de inclusién a una muestra
de articulos —de 10-12 publicaciones, incluidas aquellas que se
supone que son definitivamente elegibles, definitivamente no
elegibles y dudosas-. La prueba piloto se usard parapulir y cla-
rificar los criterios de inclusion, entrenar alas personas que los
aplicarén y asegurarse de que los criterios pueda aplicarlos sis-
temati camente mas de una persona.

Se usardn métodos no formales de consenso para desarrollar
recomendaciones en areas donde no exista evidencia disponible.
Este proceso identifica preguntas de investigacion que no se han
contestado y se editaran al final en una seccion especial [13].

Los clinicos necesitan actualmente guias de practica clinica
amigables, sencillas y especificas. La presente guia pretende
definir las decisiones mas rel evantes alas que pueda enfrentarse
un clinico frente a un paciente especifico y determinar |as posi-
bles consecuencias de dicha decisiones. |dentificar esas corner
stones puede ser un trabajo dispendioso, apesar de que es nece-
sario limitar las guias para que sean (tiles para €l clinico [18].

Lapresente guiatendra en cuenta aspectos relevantes del area
fisiopatoldgica, con € fin de abonar un campo comprensibleen d
areade diagndstico y tratamiento. En lo posible, se disefiardn dia
gramas de flujo y agoritmos en la etapa de digitalizacion, una
vez se termine € proceso de investigacion. La informacion se
presentarden un formato sencilloy flexible, detal formaque pue-
da aplicarse a pacientesy circunstancias especificas [18].

CONFLICTOSDE INTERES

Lapresenterevision, en lo posible, estaralibre de cualquier ses-
go real o potencial, causado por la recepcion de beneficio en
efectivo 0 en especies de derivado de la fuente de financiacién
[19]. A pesar de que todos | os profesional es partici pantes firma-
ron un contrato de prestacion de servicios con Pfizer, empresa
gue se compromete a patrocinar los gastos de todo orden que
sean necesarios para €l desarrollo y gecucidon de la presente
investigacion, por lanaturaleza de lainvestigacion, cada uno de
los investigadores se compromete a desarrollarla con total auto-
nomia cientifica e independencia en sus resultados, y de esafor-
malo haentendido y aceptado la empresa patrocinadora.
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GUIASDE PRACTJ CA CLINICA DEL
DOLOR NEUROPATICO (I). PROTOCOLO

Resumen. Objetivo. Desarrollar unas guias de practica clinica pa-
ra el dolor neuropatico (DN), un trastorno que se manifiesta hasta
en e 5% de la poblacidn, especificamente para la comunidad de
habla hispana, con €l fin de mejorar la calidad del cuidado médico
y estandarizar los tratamientos en los centros clinicos. Desarrollo.
Se describe la metodol ogia de busgqueda de guias de préctica clini-
ca de DN en bases de datos, comunicaciones escritasy otros recur-
sos, ¥ se muestran los hallazgos. El grupo investigador se distribu-
ye en tres grupos. aproximacion anatomofisiol dgica, aproximacion
diagndstica y aproximacion terapéutica, cada uno de los cuales
definela pertinencia de los articul os que se utilizaran para disefar
el protocolo. [REV NEUROL 2005; 40: 229-36]

Palabras clave. Dolor neuropatico. Guias. Practica clinica. Proto-
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GUIASDE PRATI’CA CLINICA PARA
A DOR NEUROPATICA (1). PROTOCOLO

Resumo. Objectivo. Desenvolver guias de prética clinica para a
dor neuropética (DN), uma alteracdo que se manifesta até aos 5%
na populagado, especificamente para a comunidade de lingua es-
panhola, como intuito de melhorar a qualidade do cuidado médico
e padronizar os tratamentos nos centros clinicos. Desenvolvimen-
to. Descreve-se a metodologia de pesquisa de guias de pratica cli-
nica para a DN em bases de dados, comunicacfes escritas e outros
recursos, e apresentam-se as descobertasfeitas. O grupo investiga-
dor distribui-se em trés grupos: aproximacdo anatomofisioldgica,
diagnostica e terapéutica, cada um dos quais define a pertinéncia
dos artigos que se utilizar&o para definir o protocolo. [REV NEU-
ROL 2005; 40: 229-36]

Palavras chave. Dor neuropética. Guias. Pratica clinica. Proto-
colo.
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