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Introduccion

Ei primer problema que plantea el disefno de
un ensayo clinico para valorar |a eficacia de una
determinada terapéutica es el de saber si ver-
daderamente esta justificado llevarlo a cabo. Se
trata de una consideracion previz de tipo ge-
neral, pero que debe plantearse desde una pro-
funda reflexién fundamentada sobre los datos
de que ya se dispone y ponderando los conoci-
mientos que se desean obtener, teniendo muy
en cuenta que en medio de elios esta el en-
fermo.

Si se llega a la conclusion de gue el ensayo
clinico esta justificado es preciso establecer un
protocolo plante&dndose, entre otros, los siguien-
tes aspectos: objetivos, tipo de ensayo, selec-
cidn de pacientes, observaciones, organizacion,
dotacién, controles, interpretacion de resulta-
dos, etc.

El principal objetivo de un ensayo clinico suele
ser comparar la eficacia y seguridad de una ac-
tuacion terapéutica nueva frente a otra ya co-
nocida para obtener come conclusion cudl de
las dos presenta mayores ventajas para el pa-
ciente. Evidentemente a la hora de la practica
esta forma de actuar puede presentar nume-
rosas variantes, pero la esencia Ultima de |a si-
tuacion experimental suele ser la misma.

Ahora bien, el término «comparar» supone el
poder disponer de un punto de referencia con
el que contrastar los resultados de una pauta
de actuacitn. Expresado de otra marnera, su-
pone el hecho de disponer de un modelo com-
parativo que relina determinadas condiciones
entre las que figuran: definicion, homogeneidad,
reproductibilidad, estabilidad o conocimiento
claro ge sus formas de evolucion, posibilidad de
determinar los factores que han incidido en su
produccién o cudles pueden modificarlo, etc.

Ensayos terapéuticos en la esclerosis
miitiple

Si tomamos a los pacientes con esclerosis
multiple (EM) como modelo para estudiar en un
ensayo clinico partimos ya de una dificultad ba-
sica, cual es la de no disponer de un modelo
definido con que poder comparar. Tampoco co-
nocemos bien cémo funciona ef nuevo modelo
que estamos tratande de comparar.

No disponemos de un modelo basico porgue
practicamente no reune ninguna de las condi-
ciones sefaladas anteriormente.

En primer lugar, no cenocemos la etiologia de
la enfermedad vy, por lo tanto, no esta claro si
distintos factores etiolégicos pueden conducir
a similares o diversas formas clinicas.

Tampoco disponemos de unos criterios diag-
nosticos suficientemente definidos, y si bien en
la mayor parte de los casos no resulta extraor-
dinariamente dificil calificar a un paciente con
un diagnostico de EM ya no lo resulta tanto pre-
cisar en qué estadio evolutivo se encuentra y
cuédl va a ser su prondstico en un intervalo de
tiempo concreto!l.

Los esfuerzos que se han hecho para tratar
de sistematizar la clasificacion de los pacientes
con EM han sido muy numerosos y, por el mo-
mento, aunque algunos criterios tienen gran di-
fusion y aceptabilidad, ninguna de las sistema-
tizaciones propuestas ha sido aceptada de
forma universal, lo gue supone una dificultad
anacida a la hora de establecer modelos
comparativos24,

El desconocimiento de fondo de la enferme-
dad junto con su evelucién cronica suponen
también una seria desventaja para la realizacion
del ensayo clinico. La investigacion sobre su
etiologia y los pardmetros en torne a les que fun’
damentar un diagndstico es constante. Ello {rae
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como consecuencia que los criterios de diag-
ndstico, clasificacién, prondstico, etc. estén eve-
lucionando de forma continua y rapida®/. Evi-
dentemente esto es positivo desde muchos
puntos de vista, pero con respecto a la realiza-
cion del ensayo clinico representa una dificul-
tad afadida por cuatro razones:

1. Una de las garantias mas importantes de
la calidad de un ensayo clinico reside en ajus-
tarse de forma lo mas precisa posible a un pro-
tocolo de estudio preestablecido. El curso pro-
longado de la enfermedad hace necesario que
los ensayos clinicos sean también prolongados
y la adquisicion de nuevos conocimientos sobre
ella puede hacer que no resulte suficientemen-
te ético, en algunas ocasiones, mantener a un
paciente dentro de las condiciones prefijadas
en un protocolo sin aplicarle medidas diagnds-
ticas o terapéuticas que se hayan revelado re-
cientemente como eficaces.

2. Resulta practicamente imposible la utili-
zaciéon como modelo de comparacién de con-
troles histéricos. A ese método puede ser reco-
mendable recurrir en farmacologia clinica
cuando resulte dificil reunir una poblacion ho-
mogénea de estudio o cuando se valoran tera-
péuticas farmacoldgicas que actdan sobre en-
fermedades crénicas8?.

3. Los ensayos clinicos prolongados siempre
conllevan una cierta pérdida de interés, tanto
por parte del médico como del paciente, que
suele aparecer mas o menos tarde, pero
que casi siempre termina afectando a la calidad
de los mismos.

4. Resulta dificil mantener durante mucho
tiempo grupos de pacientes en condiciones es-
tandares.

Planteamiento de protocolo

Cualquier protocolo de ensayo clinico debe
plantearse, al menos, estos puntos: objetivos,
tipo de ensayo, seleccién de pacientes, obser-
vaciones a realizar, organizacion, dotacién, con-
troles e interpretacidn de resultados.

A continuacion, analizaremos muy somera-
mente qué dificultades presentan algunos de es-
tos apartados en el estudio de pacientes con
EMIO,

Objetivos

En principio, los objetivos deben ser pocos y
claros. Dado que la evolucién en brotes consti-
tuye una de las caracteristicas mas definitorias
de la EM, uno de los objetivos que se valoran
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con respecto a la eficacia de una terapéutica
farmacolégica puede ser su efecto preventivo,
tanto cualitativo como cuantitativo, sobre la apa-
ricién de brotes. Puede ser también que una vez
establecido el brote se trate de observar sila me-
dicacién que debe ser estudiada ejerce algin
efecto sobre su evolucion. En definitiva, se trata
de estudiar si el efecto de un farmaco se produ-
ce de forma mas o menos importante scbre la
fase estacionaria, lo que trae consigo un largo
periodo de observacion no inferior a un afo, o
sisuinfluencia se ejerce en las fases de: empeo-
ramiento, estabilizacion o remitencia del brote.

Otro posible objetivo puede ser esclarecer qué
efecto tiene el farmaco sobre la evolucion ge-
neral del proceso o valorar la posible mejoria
que el farmaco puede producir sobre los défi-
cit ya establecidos en el paciente.

La importancia de precisar bien los objetivos
es fundamental, puesto que condiciona de for-
ma clara el resto del protocolo y, por supuesto,
la dificultades con que se va a tropezar duran-
te el estudio. Por ejemplo, no es lo mismo valo-
rar la eficacia de un farmaco sobre un brote,
lo que es relativamente maés fécil dada la riqueza
sintomatolégica que presenta el paciente en
esta circunstancia que valorar su eficacia en la
fase estacionaria durante la que no es posible
cuantificar demasiados parametros.

Tipo de ensayo

Ya hemos senalado la dificultad de utilizar
controles histoéricos. El tipo de ensayo mas de-
seable debe ser aquel con caracter controlado
y randomizado. Es dificil poder conseguir una
técnica a doble ciego, por lo que merece la pena
ser muy realista al tomar una decisidn sobre este
aspecto!l,

La necesidad de reunir una poblacién lo mas
homogénea posible trae como consecuencia el
mantenimiento de unas criterios de definicion
y clasificacion de los pacientes muy estrictos.
Por ello, resulta dificil conseguir un numero de
pacientes elevado en un solo centro y no hay
mas remedio que recurrir, generalmente, a la
realizacion de un ensayo multicéntrico con toda
la problematica que ello implica, como por
ejemplo, uniformidad de métodos, adherencia
al protocolo, participacion de otros especialis-
tas, comité organizador, investigador indepen-
diente, etc. En todo caso parece oportuno que
si se trata de un ensayo multicéntrico se reali-
ce una randomizacién en cada centro, ya que
de esta manera se eliminan bastantes facto-
res de errorte,
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Seleccion de pacientes

Es imprescindible que la muestra sea lo mas
homogénea posible, especialmente en todos os
factores que puedan modificar el curso y el pro-
nostico de la enfermedad con el fin de que los
resultados puedan ser comparables al mayor
numero posible de pacientes!3,

Quiza la mayor dificultad para lograr esta ho-
mogeneidad en el caso de la EM resida en la
evolucién en brotes de la enfermedad, brotes
que son imprevisibles tanto cuantitativa como
cualitativamente y que restan estabilidad y re-
productibilidad a los modelos comparativos.

Existen varias posibilidades, todas ellas pro-
bleméticas, de minimizar este problema. Una
de ellas consiste en tomar los mismos brotes
como pardmetros de comparacion. Sin embar-
g0, tampoco disponemos de datos muy claros
que nos permitan valorar tanto el grado de evo-
lucién como la importancia del brote mismo.

Recientemente hemos asistido a una profun-
dizacién en el conocimiento de los marcadores
bioldgicos y técnicas instrumentales que pueden
suministrarnos una idea mas precisa, pero aun
asl el cuadro clinico en su conjunto continda
siendo el que puede definimos de forma mas
aproximada la evolucién de la enfermedad>”’.

Otra posibilidad de lograr una mayor homo-
geneidad reside en la realizacién de una estra-
tificacion de los pacientes atendiendo diversos
conceptos, ya que, por ejemplo, nc es lo mis-
mo la situacidn del paciente al comienzo del pro-
ceso que cuando lleva algin tiempo de evolu-
cion. Es decir, el parametro tiempo-evolucién,
junto con otros como frecuencia de brotes y su
gravedad, importancia de los déficit estableci-
dos, etc. pueden conducirnos a una estratifica-
cién aprovechable para la consecucién de da-
tos comparables.

Si la estratificacién ha sido bien hecha, no se
debe descartar la posibilidad de extraer conclu-
siones del ensayo referentes solo a un tipo de
estratificacion. Es decir, puede que el ensayo
clinico nos lleve a la conclusién de que un nue-
vo farmaco no es eficaz en la EM en general,
pero puede ser beneficioso para un determina-
do tipo de pacientes o para un determinado mo-
mento de evolucién de la enfermedad.

Una de las técnicas que frecuentemente se
han utilizado para tratar de mejorar la homo-
geneidad ha sido fa agrupacién por parejas de
los enfermos atendiendo a diversos pardmetros
como sexo, frecuencia, y gravedad de brotes an-
tes del estudio, situacién basal de la enferme-
dad segln diferentes escalas de valoracién, etc.

Tedricamente esta forma de actuar mejora la
precisién del ensayo ya que reduce la variabili-
dad entre los enfermos que se comparan con
distintos tratamientos. Sin embargo, también tie-
ne sus inconvenientes: mayor complejidad del
disefo, aumento de la pérdida de pacientes
—va qgue si uno de ellos abandona el estudio
por la causa que sea su pareja debe ser
excluida— y por Gltimo falta de precisién en el
ensayo si los criterios seguidos para establecer
las parejas no han podido definirse con abso-
luta precisién, como frecuentemente suele su-
ceder en el caso de la EMI9,

Otra posibilidad de seleccionar mejor a los en-
fermos puede ser la de llevar a cabo un perio-
do de control preestudio del paciente, incluso
tratdndolo con placebo si las circunstancias lo
permiten. Este periodo ayuda a definir las ca-
racteristicas evolutivas del enfermo y a poder
concretar de este modo si puede ser Util su in-
clusion en el ensayo para alcanzar los objetivos
previstos. Por ejemplo, si en un estudio preten-
demos saber si una medicacién aumenta el pe-
rfodo de tiempo existente entre dos brotes, sera
inatit incluir en el ensayo a un paciente que con
tratamiento de placebo no ha presentado ni una
exacerbacién durante 2 anos!!,

Todas estas consideraciones llevan a una
enorme dificultad a la hora de establecer los cri-
terios de inclusién y exclusién que son los que,
en Uitima instancia, contribuyen de una mane-
ra definitiva a homogeneizar la muestra en es-
tudio.

A nuestro juicio los criterios de inclusién en
un ensayo clinico sobre EM deben comprender:
diagndstico definido, estadio evolutivo, frecuen-
cia de brotes, limites de déficit establecidos, etc.

Como criterios de exclusién valdria ia pena
tener en cuenta la falta de diagndstico defini-
do, los tratamientos recientes con el farmaco
que va a estudiarse, la alteracién intelectual im-
portante que imposibilite la comunicacién de-
tallada con el paciente o el cumplimiento del tra-
tamiento, la presencia de otras enfermedades
con déficit neurolégicos, las enfermedades de
otros sistemas que dificulten la valoracién del
paciente, la enfermedad grave concomitante,
el embarazo, la contraindicacion del farmaco,
etcétera.

Controles

El protocolo debe contemplar la frecuencia
con que hay que realizar el control de los pa-
cientes y cual va a ser la actuacién en cada uno
de ellos; qué valorar, cuando empezar, c6mo
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se hace, quién debe hacerlo, qué reproducibi-
lidad tienen las técnicas empleadas, etc.

Es facil comprender que en la EM cada una
de estas apreciaciones envuelve una problema-
tica muy especial a la gue no son ajenos los fac-
tores de sesgo que tanto por parte del médico,
como por parte del enfermo pueden falsear no-
tablemente las valoraciones.

Consideraciones éticas

Las consideraciones éticas que es preciso te-
ner en cuenta para que un enfermo pueda ser
incluido en un ensayo clinico implican, por lo
menos, el consentimiento informado, la compe-
tencia del investigador y el disefic experimental
adecuado; asimismo el balance beneficio/ries-
go también tiene una matizacién especial en
la EM.

Todos los aspectos que hemos citado consti-
tuyen una seria dificultad en el momento de es-
tablecer un disefio experimental adecuado y el
desconocimiento de los factores que influyen en
la evolucion del proceso dificultan seriamente
poder realizar un balance beneficio/riesgo con
cierto caracter de exactitud!4

Conclusiones

En conclusién, los problemas que plantea el
disefio de un ensayo clinico en la EM son mu-
chos e importantes, pero también es verdad que
es necesario progresar en el conocimiento de
la terapéutica farmacologica de la enfermedad
y no hay mas caminos que éste.

Por lo tanto, parece oportuno pensar que todo
protocolo de ensayo clinico en la EM sea reali-
zado por un grupo de expertos que valoren de
forma cuidadosa todos los aspectos que hemos
citado vy, por supuesto, otros, quiza menos im-
portantes pero no por ello insignificantes, que
las limitaciones de espacio y tiempo hacen im-
posible determinar.

DISCUSION
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J. BIGORRA: Desearia, en primer lugar, subrayar
su comentario sobre la inadecuacion de los
controles histéricos. En la literatura se obser-
va claramente que los estudios que han
utilizado controles histéricos obtienen todos
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ellos resultados positivos, casi espectaculares,
mientras que los resultados en estudios pro-
pectivos controlados son mucho menos
brilfantes. Ya que hablamos de estudios con-
trolados quisiera preguntarle hasta qué punto
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conviene utilizar un control con placebo, ya
que se ha descrito una respuesta a placebo
bastante impresionante en la esclerosis mul-
tiple. Concretamente, hay un ensayo con 4ci-
do félico donde se obtiene un porcentaje de
mejorfa espectacular y no es conocido que el
gcido félico tenga una accién en esta pato-
logia.

J. HoNORATO: Es evidente que en una enferme-
dad en la cual no dispenemos de un trata-
miento eficaz ciaramente establecido, la utili-
zacién de placebo no presenta problemas
éticos, es decir, crec gque es valorable el em-
pleo de placebo como agente de compara-
cién, de forma controlada. Ahora bien esto ad-
mite diversos matices. Por ejempio, si en el
curso de un ensayo controlado a largo plazo
aparece un tratamiento realmente eficaz, opi-
no que se debe dejar abierta |a posibitidad de
gue en un momento dado haya gue prescin-
dir del piacebo.

N. Ruelo: Desearia preguntar en qué modelo
experimental en animales se ensaya una subs-
tancia terapéutica antes de pasar a la fase de
investigacion clinica y concretamente qué mo-
delo animal hay para probar un nuevec agen-
te posiblemente Util en el tratamiento de la es-
cierosis multiple.

J. HonoraTO: El modelo experimental mas ade-
cuado depende de cada tipo de farmaco y
cada indicacion concreta. De todas formas,
como farmacslogo clinico quisiera insistir en
que el modelo experimental tiene un valor muy
relativo ya que existen cuatro aspectos funda-
mentales que impiden la extrapolacion de
resultados del animal al hombre. En primer
tugar, el modelo bicldgico puede tener para-
metros de funcionamiento distintos; en segun-
do, hay modelos morbosos que es imposible
reproducir en el animal; en tercer lugar, la far-
macocinética puede ser completamente dis-
tinta en especies animales y en el hombre, y
por ultimo, el desconocimiento de la extra-
polacion de datos es siempre imprevisible.
Por tanto, los modelos experimentales son ne-
cesarios pero no son ni mucho menos defini-
tivos.

S. GIMENEZ ROLDAN: Queria reflexionar como cli-
nico cuan simples somos cuando abordamas
cualquier ensayo terapéutico sobre esclerosis
multiple. Nuestro enfoque se reduce a pregun-
tarnos si somos capaces de reducir la frecueh-

cia de brotes o, quizd, si somos capaces de
enlentecer la evolucion crénica progresiva
de determinado estadio. Creo que debemos
ser muy audtocriticos sobre estos objetivos en
tanto que no contemplemos dos hechos: los
subgrupos clinices, que apenas estan esbo-
zados, y lo que es todavia mas dificil, como
diria el Dr. Garcia Merine, 10s subgrupos bio-
i6gicos, que como hemos visto estamos Igjisi-
mos de conocer.

J. Honorata: Comparto totalmente esta opi-

nién. Lo que también conviene subrayar cuan-
do se habla de subgrupos clinicos es que
cuando se plantea un protccolo con una es-
tratificacion de los pacientes en funcién de
estos subgrupos no debe cerrarse la posibili-
dad de obtener conclusiones distintas a las
que unc estd buscando al principio. Es de-
cir, que posiblemente, si establecemos una
serie de subgrupos clinicos para estudiar la
frecuencia de |os brotes, no debemos descar-
tar la posibilidad de que en ese mismo ensa-
yo clinico lleguemos a la conclusién de que
aquel farmaco que estamos estudiando pue-
de no tener influencia sobre la frecuencia de
los brotes, pero si pueda tenerla sobre una
determinada fase de la enfermedad hacien-
do, por ejemplo, que el brote sea menos es-
pectacular o menos importante para el pa-
ciente.

E. ToLosa: Estoy completamente de acuerdo

con lo expuesto por los Dres. Honorato y Gi-
ménez Roidan. lgualmente queria hacer hin-
capié en la dificultad de llevar a cabo estudios
a largo plazo controlados con placebo en nues-
tro medio teniendo en cuenta las caracteristi-
cas de los pacientes espanoles. Personalmen-
te creo que uno de los problemas, aparte de
los propios de los médicos, €s que en nues-
tro pafs a ios pacientes les cuesta mucho acep-
tar la posibilidad de que puedan recibir un pla-
cebo durante una larga temporada de tiempo.
Esto no ocurre, por ejemplo, con el paciente
norteamericano medio. Quiza los médicos no
transmitimos adecuadamente la informacion.

J. HonoraTO: Estoy de acuerdo en la dificultad

que plantea el paciente espafiol para ia reali-
zacion de ensayos controlados con placebo.
Es posible que ello tenga algo que ver con la
informacidn facilitada, aunque es incuestiona-
ble que el paciente debe estar informado de
la posibilidad de ser asignado al grupo place-
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bo. En mi experiencia, la aceptacién del pa-
ciente para participar en un estudio de este
tipo depende basicamente de una buena re-
lacién médico-enfermo. Incluso asi, en nues-
tro servicio, donde se realizan bastantes en-
sayos clinicos a doble ciego controlados con
placebo, puedo decir que la frecuencia de re-
chazo a participar oscila entre el 25y el 30 %,
lo cual representa un porcentaje considerable.
Quizas esto redunde en una mejor calidad del
estudio, ya que el paciente que acepta esta
generalmente dispuesto a cumplir con los re-
querimientos del estudio.

C. CERVERA: Volviendo a la intervencion del Dr.
Giménez Roldan, también comparto su opi-
nién. Es obvio que en clinica nos limitamos a
estudiar la respuesta de los brotes o la evolu-
cién de las formas crénicas. Sin embargo, en
la esclerosis multiple no se conoce ningdn cri-
terio objetivo que permita predecir el curso
que seguira la enfermedad,hecho que si ocu-
fre en otras patologfas.

Por ejemplo, actualmente es sabido que la es-
clerosis lateral amiotrdfica tiene una evolucion
lineal, es decir, la pérdida de unidades moto-
ras es lineal, por lo cual se puede predecir
hasta cierto punto la magnitud del deterioro
neurolégico en un determinado periodo. De-
beriamos buscar un parametro, ya fuese cli-
nico, neurofisioldgico, humoral o bioquimico,
que permitiera predecir con la maxima obje-
tividad posible la evolucion de la esclerosis
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multiple, la cual no serfa lineal sino que pro-
bablemente tendria forma de curva. Las va-
riaciones de esta curva permitirian evaluar los
efectos de las posibles terapéuticas.

M. MUNARRIZ: Estoy de acuerdo con la idea de

que en los ensayos clinicos hay que contar con
algunos elementos psicolégicos interpersona-
les, como comentaba en su exposicion el Dr.
Honorato. Sin embargo, no comparto su pre-
vencién manifestada en los criterios de exclu-
sién en el sentido de que determinadas alte-
raciones intelectuales y psicolégicas deban
considerarse como tales. Particularmente,
creo que las alteraciones psicoldgicas o las al-
teraciones intelectuales en la esclerosis mul-
tiple son una complicacién o, al menos, un
efecto colateral que deben formar parte en los
estudios v ensayos clinicos, en primer térmi-
no, por sus relaciones con otros pardametros
de la evolucion de la enfermedad vy, en segun-
do, porque en definitiva son también un ele-
mento importante del padecimiento de estos
enfermos y determinan en gran parte su cali-
dad de vida.

J. HONORATO: Me referia a que determinadas al-

teraciones psicoldgicas pueden dificultar la va-
loracidn del paciente. Evidentemente, cuan-
do la alteracion es muy marcada hay que
cambiar 0 adaptar convenientemente el pro-
tocolo. Por lo demads, estoy basicamente de
acuerdo con su punto de vista.





