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La actividad clinica constituye un proceso de
decision-accion relativo a un paciente individual
y con una finalidad multidimensional. En efecto,
la conduccién de la anamnesis y la realizacion
del examen y de unas determinadas pruebas
diagnosticas (y no otras), asi como la seleccion
de un tratamiento, implican continuas decisio-
nes. La ejecucion activa de algunas pruebas
(p. €]., pruebas hormonales) o la administracién
del tratamiento son, por su parte, acciones con
diferentes niveles de complejidad y diferentes ac-
tores. En unos casos la accion y su control son fa-
cilmente realizables, son los casos de acciones
de ejecucion directa, por ejemplo realizar una an-
gioplastia, una intervencion quirtrgica o admi-
nistrar una inyeccion intravenosa; tanto la accion
como su control (prescripcion y ejecucion) son
realizables por el médico. En otros casos, por
ejemplo, la ejecucion de un tratamiento con blo-
queadores, amitriptilina o teofilina, la realizacion
de la accién y su control ofrece mas dificultades
por prolongarse en el tiempo y sobre todo por de-
pender también del paciente; asf pues, prescrip-
cion y observancia son realizadas, respectiva-
mente, por médico y pacientel.

Por otra parte, los objetivos de un tratamiento
pueden ser diversos y afectar a multiples niveles:
mejorar los sintomas de la enfermedad, evitar re-
cidivas de ésta, prevenir deterioros o aconteci-
mientos futuros, remediar las molestias actuales
o dejar morir con dignidad al paciente?3. La defi-
nicion de objetivos terapéuticos y la ejecucion de
los mismos son, con las precisiones pertinentes,
un proceso comun de médico y de paciente.

Este procedimiento de decidir para un indivi-
duo estéd basado en el uso combinado de evi-
dencias y valores. Respecto a las evidencias, se
usa fundamentalmente conocimiento operativo
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construido a partir de grupos de pacientes y tam-
bién conocimiento sobre los mecanismos de en-
fermar y sanar4>. Como caso particular de este
proceso, para la seleccion de la terapéutica se
acepta que el mejor conocimiento sobre trata-
mientos proviene de los ensayos clinicos contro-
lados y aleatorizados®.

Los objetivos del presente articulo son: a) plan-
tear los problemas tedricos que existen al aplicar
el conocimiento de los ensayos clinicos a casos
particulares; b) revisar los aspectos mas relevan-
tes del disefio, conduccion y analisis de los en-
sayos clinicos para un solo paciente (ECn=1),y
c) sefialar las peculiaridades bioéticas de los EC
n=1.

Problemas al aplicar el conocimiento
de los ensayos clinicos a casos particulares

El ensayo clinico es el mejor disefio para cono-
cer la relaciéon entre una accion o tipo de trata-
miento y un efecto o resultado del ensayo. Dicho
de otro modo, es la mejor forma de obtener evi-
dencias sobre la eficacia, efectividad y seguridad
de los procedimientos o farmacos para lograr
unos objetivos terapéuticos definidos®. Pese a la
firmeza epistemolégica de este conocimiento,
existen algunos aspectos de estos estudios que
conviene considerar, por cuanto pueden limitar
su valor al seleccionar un tratamiento para un pa-
ciente concreto.

Dichos ensayos se realizan, usualmente, en un
grupo de pacientes definidos por los criterios de
elegibilidad (poblacion de estudio), y que seran
asignados mediante un procedimiento aleatorio a
los grupos a comparar. De este modo, el resulta-
do del estudio se refiere, en sentido estricto, sélo
a esa poblacion que redne los criterios de inclu-
sion. El clinico tendra que decidir en qué medida
su paciente es andlogo a la poblacién del estudio
y, por tanto, en qué medida cabe esperar en él
un comportamiento analogo del tratamiento.
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La valoracion de la eficacia en un ensayo clini-
co depende de modo critico de cuél sea la pre-
gunta principal; en este sentido, los ensayos se
disefian para determinada/s pregunta/s princi-
pal/es (habitualmente una), mientras que otras
preguntas secundarias influyen menos en el di-
sefio. Por ejemplo, podemos preguntarnos: ;el
farmaco A disminuye la mortalidad o la inciden-
cia de un nuevo accidente coronario?, ambas po-
drfan ser preguntas principales. Las preguntas
secundarias podrian ser: ;el farmaco A mejora el
numero de crisis de angina, la clase funcional del
paciente o la calidad de vida?

Estas preguntas secundarias, aunque suelen
estar recogidas en el estudio, no reciben la mis-
ma atencion en el disefio que las variables prin-
cipales: por ejemplo, no son sometidas a proce-
sos especificos de mejora de la calidad en la
medicion (en estudios piloto) y no se evaltan con
la misma intensidad que aquéllas. Por otra parte,
estas preguntas secundarias no influyen en la es-
timacioén del tamafio muestral, y por tanto el di-
sefio del estudio no esta condicionado por esas
preguntas. Por todo ello, respecto a las pregun-
tas secundarias la calidad de la evidencia no es
tan solvente, desde una perspectiva epistemol6-
gica, como para las preguntas principales.

En la seleccion de las preguntas principales in-
fluye la percepcion de cuél es el objetivo mas im-
portante del tratamiento de esa enfermedad, y se
eligen a partir de lo que los médicos o investiga-
dores consideran importante para el paciente,
por ejemplo prolongar su supervivencia. Sin em-
bargo, el paciente podria tener otros valoresy de-
cidir qué otro objetivo es el que a él le importa;
esta circunstancia es esencial al elegir el trata-
miento y deberia considerarse en el disefio de los
estudios’.

Por otra parte, y salvo que el tratamiento sea
extraordinario, en el grupo experimental existiran
sujetos en los que el tratamiento estudiado no es
efectivo (sujetos no respondedores), ello es asf,
aun cuando la terapéutica ensayada pueda ser
eficaz en el conjunto de pacientes, y la respues-
ta sea mas positiva en este grupo que en el de
control. En este sentido, en los ensayos clinicos
los indicadores de asociacion entre tratamiento y
efecto (odds ratio [OR], risk ratio u otros)8 infor-
man sobre la intensidad de una relacién, de su
independencia del azar y de su posible causali-
dad. Es decir, afirmar que el tratamiento A es
5 veces mejor que el By que la asociacion no de-
pende del azar (OR = b; intervalo de confianza
del 95 %, 1,9-9,2) es s6lo una proposicion cau-
sal potencial que informa sobre la asociacion,
pero nada predice sobre un paciente®. La proba-

bilidad de que un paciente responda al trata-
miento seréa la proporcion de respuestas en el
grupo tratado con A 0 B, y ésta seréa una proposi-
cion causal predictiva®.

Con esa evidencia de efecto y esa probabilidad
de respuesta, indicaremos un tratamiento de
acuerdo con el paciente y sus valores; este trata-
miento tendré frecuentemente un sentido de
prueba, y por tanto sera preciso controlar sus
efectos. Puede ocurrir, es lo mas probable, que
el tratamiento sea eficaz, pero también que no lo
sea e incluso que empeore la situacion de nues-
tro paciente o que produzca efectos adversos.

Para algunos objetivos del tratamiento cuya va-
riable de respuesta es la ocurrencia de un acon-
tecimiento a largo plazo, por ejemplo, mortalidad
0 nuevo accidente coronario, no podremos saber
si nuestro tratamiento esta siendo efectivo, y sélo
cuando el episodio ocurra podremos pronunciar-
nos retrospectivamente al respecto. Para otros
objetivos, cuyas variables de respuesta son indi-
ces de estado (como disnea, capacidad funcio-
nal, rigidez matutina, dolor articular, etc.) o epi-
sodios contabilizables (numero de crisis de
angina, de episodios de taquicardia o de crisis
epilépticas), si es posible saber si el tratamiento
esta siendo efectivo 0 no, e incluso si esta perju-
dicando. No obstante, en la actividad clinica ese
pronunciamiento es frecuentemente dificil.

En resumen, existiran pacientes en los que el
resultado del ensayo no es aplicable puesto que
relinen criterios de exclusion y no hubieran par-
ticipado en el estudio. Otras veces, no se ha rea-
lizado el ensayo clinico que necesitariamos para
tomar nuestra decisién, o se ha realizado sobre
preguntas diferentes de nuestros objetivos de tra-
tamiento. Finalmente puede ocurrir que, aunque
el tratamiento fue correctamente seleccionado,
existan dudas sobre si esta siendo efectivo, sobre
la dosis adecuada y sobre si puede estar perjudi-
cando o produciendo efectos adversos.

Cuando concurren algunas de estas circuns-
tancias (tabla 1) y se cumplen algunos requisitos
de viabilidad (tabla Il), la realizaciéon de un EC
n =1 es una alternativa a considerar, que susci-
ta cada vez mas interés!o11,

Diseiode ECn=1

En esencia, el EC n =1 es una estrategia es-
tructurada de “prueba de tratamientos” para de-
terminar la efectividad de un tratamiento o iden-
tificar efectos adversos en un paciente. Estos
estudios proceden de areas de la psicologia y la
psiquiatria donde se han propuesto diversos di-
sefios cuya descripcion se aleja de los objetivos
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] TABLA |
¢CUANDO ESTA INDICADO HACER
EC N = 1? (PERTINENCIA)

I. En relacion con la efectividad del
tratamiento
El clinico y/o el paciente dudan de la
efectividad de la terapéutica administrada
El clinico duda si el tratamiento ha
comenzado a actuar en su paciente
El paciente insiste en tomar un
tratamiento que el clinico considera
gue no esta siendo efectivo
Il. En relacion con la dosis
Existen dudas respecto a la dosis 6ptima
para este paciente
Ill. En relacion con los efectos adversos
El paciente experimenta sintomas que
pudieran ser atribuibles al tratamiento
(pero no es seguro)
IV. EI EC n =1 como test diagnostico
En aquellos test estimulo-respuesta cuya
evaluacion es clinica y existen dudas
sobre la respuesta al mismo en nuestro
paciente (p. €j., hidrocortisona en
Addison o pidostigmina en miastenia
grave)

EC n = 1: ensayos clinicos para un solo paciente.

de este articulol®7. En la actividad clinica el di-
sefio mas empleado es el propuesto por Gu-
yattlo-12 vy a él nos referiremos a partir de aqui.

Definicion

El EC n =1 es un estudio (fig. 1) en el cual se
prueban en un solo paciente dos tratamientos,
un tratamiento en cada subciclo, y se repite la
prueba durante varios ciclos. El orden de los tra-
tamientos dentro de cada ciclo es asignado alea-
toriamente, y el procedimiento se realiza con do-
ble enmascaramiento de médico y paciente (EC
n =1, ensayo con un solo sujeto, doble enmas-
caramiento y cruzamiento mdltiple).

Desde un punto de vista formal, si se prueba
un tratamiento y se observa una mejoria del pa-
ciente, ello puede ser debido a la eficacia real o
al efecto placebo, o dicho de otro modo, pode-
mos preguntarnos ;existe una relacion causal en-
tre el farmaco y la mejoria, o simplemente se
debe al hecho de tratar? Surgira, pues, la pre-
gunta: ;si se hubiese administrado otro trata-
miento —o placebo—, qué hubiera ocurrido? Este
modelo de pregunta es denominada en filosofia
de la ciencia condicional subjuntivo®. En los en-
sayos clinicos usuales, para contestar a esta pre-
gunta se hace necesario disponer de un grupo de

TABLA I
REQUISITOS DE LA ENFERMEDAD Y TRATAMIENTOS

AN

. Que la enfermedad sea razonablemente
estable en el tiempo, de modo que los
posibles cambios bruscos en la
enfermedad no confundan la evaluacién

N

. Que la accién de los tratamientos se
alcance rapidamente

3. Que al cesar el/los tratamientos la
situacion pueda considerarse idéntica al
estado anterior, de modo que el segundo
tratamiento actlie como si el primero no
se hubiera administrado

4. Que la variable respuesta sea de
evaluacion facil y de pronta aparicion

5. Que el tratamiento deba mantenerse
durante largo tiempo

En este sentido las enfermedades agudas
o rapidamente evolutivas no son
susceptibles de ser estudiadas con EC
n=1

Farmacos o tratamientos que tarden en
alcanzar efecto no son muy adecuados
para estos estudios

Farmacos con largo periodo de eliminacion
(amiodarona) plantean problemas para
realizar el EC n = 1. Procedimientos
irreversibles (cirugia, angioplastia, etc.) no
son adecuados para estos estudios

Para objetivos a medio o largo plazo no es
pertinente (o posible) realizar estos
estudios

En caso contrario, no es eficiente realizar el
esfuerzodeunECn=1

EC n = 1: ensayos clinicos para un solo paciente.
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Ciclo basal Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3
A B B B A EEE
Lavado @) @ @ Subciclo 1.1 Subciclo 1.2 Subeiclo2.1  Subciclo2.2  Subciclo 3.1 Subciclo 3.2
a
Variable respuesta Variable respuesta
””” 4 | | ne.
T1 T2 T3 T1 T2 T3
Lavado Inicio Tiempo de ensayo Lavado Inicio Tiempo de ensayo
del efecto del efecto
4+—> 4>
Subciclo A Subciclo B

Fig. 1. a) Disefio de un EC n = 1. A: tratamiento A; B: tratamiento B. b) Detalle de un ciclo. T1: tiempo de lavado;

T2: tiempo para el inicio del efecto; T3: tiempo de ensayo.

control tan parecido como sea posible al grupo
de tratamiento, lo cual se consigue mediante la
asignacion aleatoria.

En nuestro caso, al tratarse de un solo pacien-
te se plantea un problema con la seleccién del
control; no obstante, si la enfermedad es crénica
y estable, el tratamiento actta con rapidez y al
suspenderlo deja de actuar también rapidamen-
te, se podra comparar un paciente consigo mis-
mo en dos momentos diferentes y con diferentes
tratamientos. Sin embargo, podria ocurrir que in-
fluencias externas o ligeros cambios transitorios
en la enfermedad afectaran a la comparacion y
produjeran que un tratamiento aparezca como
mejor que otro por azar. Por ello, es necesaria la
repeticion de los ciclos de modo que la ventaja de
un tratamiento sobre el otro no pueda ser atribui-
da al azar o a la casualidad.

Los requisitos de la enfermedad y de los trata-
mientos necesarios para realizar estos estudios se
muestran en la tabla II; tales condiciones son co-
munes a los estudios autocontrolados y cruzados.

Pregunta principal, variable/s respuesta

Existira un objetivo del estudio que sera tera-
péutico, evaluable a corto plazo y no relacionado
con el prondstico a largo plazo (p. €j., mortalidad

coronaria). La pregunta principal se formulara de
modo concreto y con contenido empirico defini-
do. La formulacién podra hacerse como hipote-
sis de una o de dos colas. La variable resultado
debera ser explicita y evaluable. Por ejemplo, “en
nuestro paciente, A es mejor/diferente que B
para el tratamiento de su limitacién crénica al flu-
jo aéreo. El efecto lo mediremos mediante el
cuestionario de Borg!® para la disnea, el consu-
mo de betaestimulantes y la calidad del suefio,
medido con cuestionarios especificos al pacien-
te y al familiar”.

La variable de respuesta puede ser un valor
analitico (p. €j., potasio o hemoglobina Ajc), una
imagen ecogréfica o radioldgica, un registro eléc-
trico, una prueba funcional, etc. No obstante,
hay que sefialar que estos ensayos se adaptan
de modo especial a la valoracion de sintomas y
estados funcionales. Los posibles aspectos sus-
ceptibles de ser variable de respuesta de estos
ensayos son innumerables y soélo limitados por la
importancia que el paciente otorga al sintoma o
problema concreto y la perspicacia del investi-
gador clinico para la medicién del sintoma o para
la identificacion y medicion del constructo ade-
cuado.

Desde un punto de vista tedrico, la variable re-
sultado de los EC n =1 podra ser: a) variable tini-
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ca: nimero de crisis epilépticas; b) variables mul-
tiples: disnea, uso de betaestimulantes y altera-
ciones del suefio; en estos casos podran ser ana-
lizadas de modo separado, jerarquizando la
variable principal y las secundarias, y ¢) un cons-
tructo con multiples componentes (actividades
de la vida diaria, calidad de vida y cuestionario
general de sintomas) o un indice clinimétrico
construido con diversas variables. Esta tercera al-
ternativa tiene interés porque puede ofrecer una
perspectiva global del beneficio general/perjuicio
de uno u otro tratamiento.

Es recomendable que la/s variable/s resultado
sean medidas varias veces en cada subciclo para
permitir una mejor evaluacion del paciente y para
mejorar el andlisis estadistico del estudio.

Ciclos y subciclos

Enel EC n =1 se denomina ciclo al periodo de
tiempo en el que se administran dos tratamien-
tos a prueba, una vez cada uno, y se observan las
variables de respuesta. Un ciclo esta formado por
dos subciclos, cada uno de los cuales corres-
ponde a uno de los dos farmacos. La duracién de
cada subciclo de tratamiento y el nimero de ci-
clos a realizar constituyen aspectos practicos
“cruciales” en el disefio de los EC n = 1; ambas
cuestiones desempefian un papel analogo al ta-
mafio del estudio en los ensayos habituales, y se
puede denominar duracion del estudio.

Periodo basal, o ciclo basal. Siempre que sea
clinicamente posible, es deseable la definiciéon de
un periodo de linea basal durante el que se efec-
tUa el lavado de farmacos previos, se familiariza
al paciente con el instrumento de medicion, y se
realizan las primeras mediciones repetidas. Es
posible mantener medicaciones bésicas durante
todo el estudio y realizar el lavado sélo del trata-
miento problema.

La definicién de este periodo permite, asi mis-
mo, estabilizar las variaciones en la medicion de
la variable resultado y mejorar las posibilidades
de anélisis del estudio. Algunos autores!© propo-
nen dos subciclos de tratamiento abierto para
identificar posibles efectos adversos y de este
modo evitar las posibles retiradas de pacientes
durante el estudio.

Duracion de los subciclos. El tiempo de dura-
cién de cada subciclo se calculara sumando los
tiempos de lavado (T1), el tiempo de comienzo
del efecto (T2) y el tiempo de ensayo (T3).

a) T1. Para evitar el efecto de sobrearrastre es
necesario programar entre cada subciclo una
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fase de lavado de los farmacos en estudio. Para
su célculo, se usaré la informacién farmacociné-
tica disponible sobre el tiempo que tardan los far-
macos en eliminarse y cesar su efecto; en caso
de amplia variabilidad farmacocinética se usaran
los tiempos maximos, y cuando los diferentes far-
macos tengan diferente periodo de lavado consi-
deraremos el mayor de ellos. Si es necesario se
puede realizar previamente, en linea basal, una
prueba de eliminacion.

La posible contraindicacion de esta fase, o del
lavado del periodo basal, debe ser evaluada por
el clinico en cada caso.

b) T2. Para el calculo del mismo se usara,
igualmente, el conocimiento de la farmacocinéti-
ca. También aquf puede ser de utilidad la deter-
minacion previa de concentraciones del farmaco
en el paciente.

¢) T3. Durante el tiempo de ensayo se obser-
varan los efectos y se mediran las variables res-
puesta. Este periodo se calculara de diferente
modo segun el tipo de variable.

Si la variable de respuesta es un indice de es-
tado, o prueba analitica, la duraciéon del compo-
nente T3 del subciclo se calcularé intuitivamen-
te, de modo que permita la realizacion de
multiples mediciones. Si la variable respuesta es
un episodio ocasional, o periédico, la cuestion es
mas compleja: si la variable principal X = “nu-
mero de episodios que ocurren en un intervalo
temporal de duracion t” se distribuye segiin un
modelo de Poisson (que asume que los eventos
son raros, aleatorios en el tiempo y con media
constante), la variable T = “tiempo necesario has-
ta que ocurra el primer episodio” sigue un mo-
delo exponencial2l.

La funcion de distribucién acumulativa del mo-
delo exponencial es F(t) = I-e*A, siendo \ el nu-
mero medio de episodios que ocurren en la uni-
dad de tiempo; por tanto, para calcular el tiempo
para el cual hay una probabilidad prefijada “p”
de observar un episodio hay que resolver la ecua-
cion p = I-e*, que puede expresarse como
At =-Ln (1-p), que para p = 0,95 es aproxima-
damente t = 3/A. Dicho de otro modo, si en pro-
medio ocurre un episodio cada tiempo t, el tiem-
PO necesario para tener una probabilidad de 0,95
de observar un episodio es 3t.

Por tanto, desde el punto de vista practico se
tratara de ver si el episodio tiene cierta regulari-
dad, y a continuacion calcularemos con qué pe-
riodicidad se produce éste; si multiplicamos por
tres ese periodo tendremos una seguridad del
95 % de observar al menos un episodio durante
el mismo (regla del 3). Ese tiempo seré el com-
ponente T3 del subcicloen el EC n=1. Sila fre-
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cuencia media de aparicion del episodio no es
constante, no se dan las presunciones para el
uso del modelo de Poisson, y ademaés no se dan
los requisitos de regularidad en la enfermedad o
en su manifestacion para plantear un EC n = 1.

Numero de ciclos. El nimero de ciclos a pro-
gramar en el ensayo dependera del modo de eva-
luar el efecto: si se va a evaluar cada ciclo en
términos de éxito/fracaso de un tratamiento, asu-
miendo independencia entre ciclos se podra for-
mular una diferencia de éxitos minima para con-
siderar un farmaco mejor que otro y estimar, a
partir de la distribuciéon binomial, el nimero de
repeticiones necesarias. Esta estimacion es, sin
embargo, la mas desfavorable desde el punto de
vista de la duracion del estudio, que para el me-
jor de los casos deberd durar 5 ciclos (véase
“Anélisis de datos”).

Si la variable de respuesta es un constructo, in-
dice clinimétrico, o un valor analitico, y puede ser
medida muchas veces en cada subciclo, el nu-
mero de ciclos desempefia un papel menos cri-
tico y se calculara intuitivamente.

En ambos casos es aconsejable fijar a priori el
ndmero de ciclos, aunque, si la respuesta es evi-
dente, se pueda decidir el final del estudio. En
este sentido, la experiencia publicada?0 indica
que la realizacién de menos de 3 ciclos dificil-
mente aporta evidencias clinicas.

Secuencia de tratamientos. El orden de los tra-
tamientos en cada ciclo se asignara de modo
aleatorio. Existen varios procedimientos. El mas
facil es lanzar una moneda para cada ciclo y el
resultado decide el orden de los dos tratamien-
tos; alternativamente se puede elegir una se-
cuencia de numeros aleatorios y fijar segln ella
(p. €j., par/impar) el orden de todos los ciclos.
Una opcidn interesante es generar una serie de
permutaciones de dos elementos, ordenarlas y
asignar a cada una un numero aleatorio, y la se-
cuencia se ordenarfa mediante esos nimeros;
esta opcion permite generalizar el procedimiento
para mas de dos tratamientos. En todo caso, para
preservar el enmascaramiento del médico el pro-
ceso de aleatorizacion debe ser ejecutado y con-
servado por alguien ajeno al estudio (p. €j., uni-
dad de investigacion).

Definicion de la intervencion
y conduccion del estudio

La intervencion debe definirse de modo estric-
to y explicito (dosis, via, preparados, etc.), y los
placebos o tratamientos de control cuidadosa-

mente preparados; en este sentido, la colabora-
cion de los farmacéuticos del centro es impres-
cindible. Es posible realizar el ensayo mante-
niendo en todos los ciclos un tratamiento base
orientado a otros objetivos y poner a prueba otros
tratamientos, a condicién de que no existan in-
teracciones entre tratamiento base y tratamientos
en prueba, por ejemplo, se puede mantener tra-
tamiento con anticoagulantes mientras se prue-
ba un farmaco antiarritmico.

Cuando la evaluacion se refiere a sintomas, el
enmascaramiento es imprescindible tanto en
el clinico como en el paciente: en el clinico, para
garantizar la “objetividad” en la evaluacion de las
variables y para evitar que existan mejores cui-
dados paralelos en algunos periodos. Ambos son
problemas potenciales derivados de preferencias
del clinico (conscientes o no) por alguna hipéte-
sis; en el paciente, para evitar el efecto placebo o
preferencias a priori por alguno de los tratamien-
tos, asf como el sesgo de obsequiosidad o ten-
dencia a mostrar comportamientos que agraden
al médico. Cuando se trate de variables de mas
facil medicion (valor analitico o ecogréfico) el en-
mascaramiento es menos relevante, aunque de-
seable.

Los criterios de conclusion del estudio y las ra-
zones de interrupcion del ciego deben ser explici-
tos. Un apartado relevante de la conduccion del
estudio es la comprobacion de la observancia del
tratamientoy se realizard mediante las estrategias
clasicas de recuento de pastillas y el analisis de las
concentraciones plasmaéticas del farmaco??; tam-
bién es importante el mantenimiento de una rela-
cion “estrecha” de animacion con el paciente.
A este respecto, sefialaremos que el ECn=1es
un pacto explicito entre médico y paciente en be-
neficio de este Ultimo.

Anadlisis de datos

El modo de analizar los resultados es, sin
duda, el aspecto mas complejo y polémico de
estos ensayos. Las propuestas van desde el uso
de intuitivas soluciones gréficas a procedimien-
tos estadisticos con diferente nivel de compleji-
dad. En este articulo nos limitaremos a plantear
el problema del analisis y enunciar algunas so-
luciones.

Como en cualquier experimento, el analisis de
resultados trata de determinar si existen cambios
en las variables respuesta en las diferentes con-
diciones experimentales, o dicho con mayor pre-
cision, la pregunta es si los cambios entre las
condiciones son mayores que dentro de cada
condicion experimental, y en su caso si el resul-

13
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Fig. 2. Esquemas y criterios para el analisis grafico. A: sin cambio entre 2 subciclos; B: cambio de tendencia; C: cam-
bio de variabilidad; D: cambio de nivel; E: cambio de nivel y variabilidad; F: cambio de nivel y tendencia.

tado es repetible (de aqui la necesidad de varios
ciclos).

Este enunciado general del anélisis puede, no
obstante, verse desde dos perspectivas: si consi-
deramos el EC n =1 como un procedimiento para
decidir el mejor tratamiento para un paciente
concreto, el resultado del ensayo debe ser claroy
comprensible tanto para el médico como para el
paciente. Este es el argumento que anima las
propuestas de expresar graficamente los resulta-
dos y realizar un analisis visual®324. El método
consiste en presentar en un sistema de ejes car-
tesianos la variable resultado en funcion del tiem-
po, sefialando en abscisas los diferentes ciclos y
subciclos (fig. 2). Los criterios a considerar para
el andlisis visual son: a) la variabilidad en la me-
dicion general y entre ciclos, y b) cambios entre
ciclos en la tendencia, en el nivel o en ambos?4.

Ademas de la sencillez, la ventaja del método
es la “insensibilidad” para efectos nimios#. Los
inconvenientes residen en que la magnitud del
efecto en una gréafica depende de la escala usa-
da en las ordenadas, y que la interpretacion pre-
senta poca consistencia entre observadores?3 in-
cluso con entrenamiento adecuado.

Como cuantificacion de los cambios en cada
ciclo se usa el denominado split middle method
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(o linea de aceleracion)?, consistente en dibujar
una recta que pase por los puntos que represen-
tan la mediana del resultado en las dos mitades
del ciclo basal; a continuacién se cuenta el nu-
mero de puntos por encima y por debajo de esa
linea en cada uno de los subciclos de tratamien-
to. Si no existiera efecto del tratamiento, el nu-
mero de puntos por encima y por debajo de la
recta deberia ser idéntico en ambos grupos de
subciclos de tratamiento (subciclos Ay subciclos
B). Esta hipétesis se puede contrastar usando la
distribucion binomial y asumiendo que, en caso
de existir tendencia, ésta es lineal; no obstante, la
validez de esta prueba ha sido cuestionada?’.
Otro método gréafico anéalogo es la resistant trend
line (o linea de resistencia de la tendencia)?, que
usa tres puntos al calcular la linea de tendencia;
este método es méas poderoso que el anterior,
pero necesita un minimo de 12 determinaciones
basales.

Si, por el contrario, abordamos el andlisis des-
de perspectivas numéricas, los resultados no se-
ran tan subjetivos; sin embargo, existiran dificul-
tades de realizacion e interpretacion de las
pruebas estadisticas. Los procedimientos con-
vencionales como el ANOVA o la prueba de la t
de Student pueden ser inadecuados porque exi-
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gen independencia entre las observaciones; en
los EC n =1, donde se realizan multiples deter-
minaciones seriadas de un mismo sujeto, esta
condicién, en teorfa, no se cumple, pues las ob-
servaciones estaran correlacionadas entre sf (au-
tocorrelacion serial). La importancia de esta au-
tocorrelacion es también objeto de debate;
algunos autores insisten en ellaz324, mientras que
otros rechazan su existencia en la practical!. Por
otra parte, estas pruebas informan sobre los cam-
bios en el valor medio de las variables, cuando en
estos estudios puede ser més relevante el cam-
bio de tendencia?*.

Existen soluciones matematicas para eludir
es0s problemas, la mas caracteristica de las cua-
les es el andlisis de series temporales; este méto-
do cumple los supuestos estadisticos, pero su in-
terpretacion es compleja y precisa de un nimero
de observaciones superior al usual en estos en-
sayos?*. Otra alternativa propuesta es realizar un
contraste de hipdtesis para encontrar dependen-
cia serial, y en caso de no encontrarla en los da-
tos proceder con pruebas convencionales. Esta
Ultima propuesta es problematica puesto que usa
a su favor la asimetria de los contrastes de hipo-
tesis en situacion de bajo tamafio muestral (por
tanto, de baja potencia). De este modo, es pro-
bable no poder demostrar dependencia serial en
las observaciones aun cuando exista.

Cuando la variable de respuesta es binomial,
es decir éxito/fracaso del tratamiento A, la prue-
ba de los signos puede ser adecuada. Con ella se
calcula la probabilidad de la serie de respuestas
obtenidas en la hipdtesis de que la respuesta se
deba al azar. En la hipétesis de que los dos trata-
mientos son iguales, la probabilidad de que un
paciente prefiera el tratamiento A en 4 ciclos se-
guidos serd 1/2 x 1/2 x 1/2 x 1/2 = 0,0625. El
principal inconveniente es el nimero de ciclos
necesarios para llegar al nivel de significacion
convencional, ademas de que esta prueba tam-
bién exige independencia.

Una propuesta reciente?8, particularmente Util
si se usan distintas variables independientes, es
definir un “indice beneficio/perjuicio” que englo-
be todas las variables e integre las dependencias
temporales, y sobre ese indice aplicar las prue-
bas estadisticas o graficas convencionales.

Hay que hacer notar, sin embargo, que la apa-
rente solidez del andlisis estadistico presenta dos
puntos criticos: el primero se refiere a la perti-
nencia de usar nimeros procedentes de escalas
ordinales o casi dimensionales como si fueran
proyecciones sobre la recta de los nimeros rea-
les, y el segundo se refiere a la escasa consisten-
cia de los resultados segln se usen unos u otros

métodos estadisticos, y que ha sido demostrada
en los estudios de Nourbakhs y Ottenbacher®.
En resumen, respecto al analisis de los EC
n = 1 existen problemas relacionados con la opi-
nion sobre el objetivo del ensayo, y también difi-
cultades de indole metodolégica estadistica. En
todo caso, se ha producido una importante pro-
gresion en estos aspectos y ya existe un intere-
sante catalogo de recursos a usar por el investi-
gador. Por ello, la recomendacion general es
evitar un analisis estandar, diversificando el ana-
lisis mediante la combinacion de métodos esta-
disticos con métodos gréaficos, y adaptar el mis-
mo a las peculiaridades de cada situacién y a la
comprension del clinico y del paciente.

Utilidad de los estudios

En este punto, es preciso plantearse: ;en qué
medida estos estudios son Utiles para decidir so-
bre el tratamiento en pacientes, o en general so-
bre su manejo clinico?, y también cabe pregun-
tarse ;como pueden contribuir estrategias de este
tipo a la mejoria de la evaluacion de la efectividad
de tratamientos en estudio?

Respecto a la primera cuestion, es obvio que
no se trata de un disefio adecuado para todo tipo
de pacientes, sino soélo una solucién pertinente
para pacientes determinados y que ademas reu-
nan algunos requisitos respecto a la enfermedad
y a los tratamientos a aplicar. La experiencia del
grupo de McMaster20:3031 sobre 73 ensayos
n =1, indica que existe un amplio catalogo de
enfermedades cronicas en las que han sido usa-
dos, aunque confirma que existen muchas situa-
ciones en las que no es posible el uso. Asf mis-
mo, sefiala que existe un nimero de pacientes y
clinicos (7 y 1, respectivamente) que rompen el
protocolo del estudio, y en 8 pacientes el ensayo
no se pudo comenzar o hubo de suspenderse
precozmente por enfermedades o episodios in-
tercurrentes.

Sin embargo, de los 57 ensayos concluidos en
el 88 % se obtiene informacion clinica definitiva,
aunque soélo en el 33 % del total se obtuvo signi-
ficacion estadistica (el 35 % de los que ofrecen
informacion definitiva), datos que refuerzan los
comentarios realizados en el apartado del anali-
sis en relacion con el relativo valor de la estadis-
tica. Dentro de los ensayos concluidos, en el
37 % el resultado del EC n =1 indujo el cambio
del tratamiento previsto inicialmente por el clini-
co, y en el 43 % el resultado indujo el manteni-
miento del mismo. Tras el EC n =1 la confianza
en la idoneidad del tratamiento fue alta 0 muy
alta en la mayoria de los clinicos.
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Otros estudios3233 indican resultados analogos
respecto a la utilidad, y calculan los costes por
ensayo32 en 400 ddlares de 1991, si bien no ofre-
cen un célculo de los costes derivados de la inte-
rrupcion de las medicaciones, de los gastos de
monitorizacion de tratamientos y del tratamiento
de los efectos adversos.

En resumen, cabe concluir que la realizacion
de EC n =1 es un area de frontera que concilia
la investigacion y la accion en la clinica, que pue-
de mejorar las acciones clinicas, particularmen-
te en casos complejos, y que su realizacion pu-
diera ser coste-efectiva. Siel ECn =1 es una
estrategia alternativa a la “prueba de tratamien-
tos” habitual de la actividad clinica, ha de res-
ponderse mediante la comparacion de ambas
estrategias con disefios adecuados como los pro-
puestos por Mahon et al?4.

Respecto a la segunda pregunta, los EC
n =1 incluidos en ensayos paralelos tradicionales
pueden mejorar la evaluacion de la efectividad del
tratamiento en cada individuo de la poblacién de
estudio. En este sentido, una estrategia de multi-
ple cruzamiento y evaluacion individual® ha sido
utilizada en ensayos clasicos sobre insuficiencia
cardiaca y digital en 1984. Recientemente se ha
propuesto?® el uso de un disefo de multiples EC
n =1y un tratamiento estadistico especial para
mejorar la evaluacion de la efectividad en ensayos
clinicos paralelos orientados hacia las variables de
estado (calidad de vida y sintomas). Por tanto, los
EC n =1 pueden también ser un instrumento
para la progresion en la investigacion y evaluacion
de farmacos o acciones terapéuticas.

Aspectos bioéticos de los ECn =1

Los ensayos clinicos implican la utilizacion de
personas en la construccion de conocimientoy ello
plantea un problema desde la vision kantiana de
la dignidad del hombre como un fin en si mismo3.
Esta situacion, inevitable en la investigacion en hu-
manos, plantea cuestiones bioéticas de interés.

El eje de la reflexion bioética asienta en los tres
principios sefalados por el informe Belmont3’: jus-
ticia, autonomia y beneficencia. En algunas pro-
puestas posteriores el principio de beneficencia
puede contemplarse como subdividido en dos
principios con diferente nivel de obligacién®8: se-
rfan los principios de “no maleficencia” y “benefi-
cencia”. La jerarquia de principios podria plan-
tearse en dos niveles de exigencia, un nivel
superior donde se ubican los principios de “justi-
cia” y “no maleficencia” (ambos exigibles), y un
nivel inferior donde se ubicarfan autonomia y be-
neficencia, principios jerarquizados por ese orden.
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En la clinica, los actores de esos principios es-
tan claramente definidos; la autonomia serfa el
principio propio del paciente y la beneficencia
el del médico, por su parte sociedad y adminis-
tracion velarian por los principios de “justicia” y
de “no maleficencia”38. En el ensayo clinico, el
principio de beneficencia se difumina, puesto
que el posible beneficio para el paciente o para
futuros pacientes so6lo es una posibilidad teori-
ca¥® (se trata de un tratamiento en prueba) y, por
otra parte, existen posibilidades de perjudicarle.
Por ello, en un primer nivel los principios de jus-
ticia y no maleficencia deben ser preservados,
pero el principio prevalente es el de autonomia,
cuya expresion es el consentimiento informado.
En Espafia, los comités éticos de investigacion
tienen el encargo legal*® de velar por el cumpli-
miento de estos principios.

Enel EC n =1, los beneficios obtenidos de la
realizacion de un ensayo clinico son directamen-
te aplicables a la persona objeto del estudio; por
tanto, el principio de beneficencia recupera con-
crecion y se mantiene vigente el principio de au-
tonomia. Como se sefiald, el EC n =1 sélo es po-
sible concebido como un pacto explicito entre
médico y paciente para conocer, con el mejor
método posible, el mejor tratamiento para éste.

En nuestro pafs no existe derecho positivo en
relacion con los EC n =1, excepcion hecha de un
comentario sobre el uso compasivo de farmacos
en un solo paciente. En el mundo anglosajon
existen pronunciamientos!! de comités éticos de
investigacion que argumentan que cuando el
medicamento ya estd probado no es preciso
el pronunciamiento explicito de ellos sino de un
comité de ética clinica, opinion que es comparti-
da con algunos autores®!.

Finalmente, sefialaremos que los EC n =1 su-
ponen un desplazamiento en el centro de grave-
dad en la investigacion terapéutica. En efecto, los
sintomas seran el objetivo principal en estos ensa-
yos, frente a los objetivos clasicos de duracion de
vida, etc. Este desplazamiento es producto de la
emergencia del principio de autonomia y plantea,
como reto para la investigacion clinica, la necesi-
dad de progresar en el desarrollo de técnicas para
medicion de estados y sintomas (clinimetria)*2.

La emergencia del principio de autonomia no
es un objetivo en si mismo, pero con ella la rela-
cion médico-enfermo tiende a equilibrarse en
perjuicio del tradicional paternalismo médico; ese
equilibrio es esencial para la consecucion de una
relacién médico-enfermo que supere el puro pa-
ternalismo y el puro autonomismo, para fundar-
se en lo que Lain Entralgo*® denomina amistad
médica.
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