VI

ENSAYO CLINICO EN UN SOLO PACIENTE

Como se comenta en el Capitulo | (véase Variabilidad interindividual en la
respuesta a los farmacos, pag. 4), cuando se prescribe un tratamiento a un pa-
ciente determinado, se toma una decision de resultado incierto. El nuevo esta-
do tras su aplicacion puede ser una mejoria 0 un empeoramiento; también
puede ocurrir que el estado clinico no se modifique. Si el médico, el paciente o
ambos juzgan que el nuevo estado es mas deseable que el anterior, concluyen
gue el tratamiento fue eficaz.

No obstante, por una serie de razones comentadas en el Capitulo Il (véanse
La observacion clinica y el razonamiento causal, Evaluacion de los resultados de estu-
dios de casos Yy series de casos, pag. 11), la conclusién de médico y paciente podria
ser erronea, debido a varias posibles razones: la enfermedad puede haber evolu-
cionado de manera espontanea y el paciente se habria recuperado igualmente
sin tratamiento, los sintomas observados en la visita anterior pueden haber sido
valores extremos pasajeros con tendencia a "regresar a la media”, puede haber
habido efecto placebo de la propia medicacion administrada, paciente y médico
pueden haber sido influidos por la esperanza de mejoria, o bien el paciente pue-
de haber minimizado los sintomas y exagerar la recuperacion con el fin de agra-
dar o no defraudar al médico (véanse también Efecto placebo, Falacia post hoc,
ergo propter hoc y Regresion a la media en el Glosario).!
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Como se ha visto en el Capitulo 11, por su naturaleza aleatorizada, por asegu-
rar el enmascaramiento y por la definicion y validacion de las variables medi-
das, un ensayo clinico controlado bien disefiado evita los posibles razonamientos
erréneos sefialados anteriormente. Sin embargo, los ensayos clinicos son expe-
rimentos comparativos de grupos, que dan escasa informacion sobre los facto-
res pronasticos asociados a las respuestas terapéuticas beneficiosas en cada pa-
ciente; ademas, no siempre estan bien disefiados y ejecutados (véase el Capitu-
lo 1V). Ademas, como se ha visto en el Capitulo V, los pacientes de la practica
habitual y las condiciones en las que son visitados y seguidos se asemejan re-
motamente a los de la mayoria de ensayos clinicos, porque tienen cuadros en
general menos evolucionados, presentan menos comorbididad, no son de las
mismas edades y sexos, y a menudo tienen valores y esperanzas personales
diferentes de los que se miden en ensayos clinicos (véanse también Efectividad,
Eficacia, Ensayo clinico pragmatico y Validez externa en el Glosario). Por otra parte,
algunas enfermedades raras no tienen tratamientos de eficacia bien establecida
en ensayos controlados, y éstos, debido a la baja incidencia de la enfermedad,
serian de ejecucion improbable o compleja.?

Cuando intenta ejercer una medicina basada en pruebas, el médico se en-
cuentra pues frente a una paradoja: por una parte sabe que no se puede fiar de
sus impresiones personales "no controladas”, pero por la otra tampoco puede fiar-
se de los resultados de los ensayos clinicos para tomar decisiones terapéuticas.

El ensayo clinico en un solo paciente (véase Ensayo clinico de n=1 en el
Glosario) consiste en modificar de manera sistematizada el tratamiento de la
enfermedad de un paciente durante una serie de periodos predeterminados. Su
objetivo es confirmar o rechazar la efectividad del tratamiento en aquel paciente
en particular. Puede tener varios tipos de disefio, que siempre incluyen los ele-
mentos clave de la aleatorizacion, el doble enmascaramiento y la medicion no
sesgada de los resultados.

Métodos

Generalmente se comparan periodos de tratamiento por pares (véanse
Ensayo clinico secuencial y Ensayo clinico cruzado en el Glosario), de modo que, asi
como en el ensayo clinico convencional la unidad experimental en cada grupo
es el paciente aleatorizado, en el ensayo n=1 la unidad equivalente es el perio-
do de tratamiento aleatorizado.® Para hacer un ensayo clinico en un solo pa-
ciente, es necesario que este reciba un tratamiento durante uno de los periodos
de cada par; durante el otro periodo del mismo par recibe el tratamiento alter-
nativo, o bien placebo. El orden de los tratamientos en cada par de periodos se
determina al azar, y en la mayoria de las situaciones es preciso asegurar el
enmascaramiento de médico y paciente (es decir, comparar los tratamientos
en condiciones de doble ciego).
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Los elementos del disefio de un ensayo clinico en un solo paciente son ana-
logos a los de un ensayo clinico convencional. Lo diferente es el objetivo: mientras
gue en el ensayo clinico convencional el objetivo es conocer la eficacia global de
una intervencion en un grupo de pacientes, en el ensayo n=1 el objetivo es saber
si laintervencion es efectiva en un paciente en particular.* Naturalmente, es crucial
respetar los principios béasicos del ensayo clinico: asignacion aleatoria, enmasca-
ramiento y relevancia y medicion no sesgada de las variables clinicas medidas.
Estas Gltimas pueden ser de cualquier naturaleza (sintomaticas, fisicas o
bioguimicas), e incluso pueden ser acordadas con el paciente, de modo que es
posible individualizar el tratamiento segun sus preferencias.® De hecho, cuando
médico y paciente deciden hacer un ensayo n=1, tienen que ponerse antes de
acuerdo sobre los tres a cinco parametros o sintomas que van a ser evaluados; en
la practica habitual se tiende a olvidar las preferencias de los pacientes.® Si es
necesario, un monitor médico puede tener acceso a la informacién sobre los trata-
mientos asignados, y puede detener el ensayo en cualquier momento.®

A menudo las deducciones de las observaciones de los ensayos h=1 son
tan obvias que no necesitan un andlisis estadistico complicado.® Si se evaltuan
variables categoricas, se puede aplicar la distribucién binomial; si son conti-
nuas se puede aplicar una prueba de t de Student® (véanse Distribucion binomial,
Distribucion de Poisson, Distribucion normal, Prueba de la t de Student, Variable
categorica y Variable continua en el Glosario). Como se ha dicho anteriormente,
en un ensayo n=1 la unidad experimental es el periodo de tratamiento; dado
que este debe ser limitado con el fin de no alargar indebidamente la duracion
del ensayo, el tamafio de muestra resultante sera pequefio, con lo que existe un
riesgo de pasar por alto una diferencia real en la respuesta (error de tipo II).
No obstante, es conveniente comparar este riesgo de error de tipo Il con el
riesgo opuesto, consistente en concluir erroneamente que un tratamiento es
beneficioso (error de tipo I); de hecho, el error de tipo | es el mas frecuente
cuando, en la préactica clinica habitual, se determina el tratamiento idéneo por
prueba y error sin aleatorizacion ni enmascaramiento.’

Aplicaciones

El ensayo clinico n=1 es especialmente Gtil para evaluar el tratamiento
sintomético de enfermedades para las que no se conoce una intervencién cuya
eficacia haya sido bien establecida en ensayos clinicos convencionales (gene-
ralmente enfermedades raras) o para la que se ha registrado amplia variabili-
dad interindividual en la respuesta. También es util para la evaluaciéon del
tratamiento de sintomas subjetivos crénicos que por su naturaleza y variabili-
dad fisiopatoldgica son dificiles de estudiar en ensayos con grupos (por ej.,
cefalea, dispepsia no ulcerosa, dolor articular, dolor muscular, signhos
neuroldgicos y psiquiatricos, etc.), o de sintomas importantes para el paciente
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tratado en particular, pero que no han sido evaluados en ensayos clinicos.
También es util para evaluar el tratamiento de pacientes que no han respondi-
do tipicamente a intervenciones convencionales y de eficacia bien establecida.
El problema estudiado debe ser crénico y estable, con sintomas repetidos
reversibles, que puedan ser descritos en una escala categérica o continua, ser
facilmente reconocibles y evaluables por el paciente, y responder de manera
mas 0 menos inmediata al tratamiento (véase la tabla 8); ademas, éste no debe
producir en principio efectos prolongados tras su detencion.®’

Se han descrito con detalle ensayos n=1 sobre teofilina y bromuro de
ipratropio en el tratamiento crénico del asma,* cimetidina en la dispepsia ho
ulcerosa,” analgésicos y AINE en artrosis,®® amitriptilina en fibromialgia,**
opiaceos en disnea que no responde a otros tratamientos,*> metronidazol en
paciente con ileostomia,®® propranolol y amitriptilina en el sincope vasovagal,?
espiramicina en criptosporidiosis en un paciente con sida,* y otras. En la tabla
8 se indican otras situaciones en las que se han evaluado efectos terapéuticos
con este disefio. N6tese que muchas de ellas son de definicion poco precisa, y
no obstante muy reales en la practica habitual.»?71%15 Otra aplicacion del ensa-
yo n=1 puede ser evaluar la posibilidad de retirar una medicacion crénica
tomada por el paciente.

También se ha propuesto su realizacion en estudios de fase Il y de fase Ill,
para determinar si un farmaco tiene realmente un efecto del que se duda, identifi-
car efectos indeseados, establecer pautas 6ptimas de dosificacion y caracterizar a
los pacientes con mayor probabilidad de beneficiarse del nuevo farmaco.”

Limitaciones

La préctica de los ensayos n=1 plantea problemas de factibilidad, sobre
todo relacionados con el tiempo necesario para su disefio y desarrollo, y con el
enmascaramiento de las medicaciones. Estas limitaciones han sido poco evalua-
das por las unidades de ensayos clinicos n=1 con experiencia.>® En la experien-
cia de uno de estos grupos, un ensayo con 4 a 6 periodos de tratamiento necesita
una dedicacion de 15 a 20 h entre médico y farmacéutico; un 50% de este tiem-
po se dedica a la preparacion del ensayo, y un 30% a las visitas del paciente.®

Pueden ser evaluados en ensayos clinicos n=1 los pacientes y las situacio-
nes en los que el cuadro clinico es basicamente estable y el tratamiento no es
curativo, sino sintomatico.® Se deben poder comparar las opciones de dos en
dos (0 mas), y el efecto del tratamiento debe poder ser evaluado de manera
simple y fiable. Aparte de los posibles problemas logisticos que puede plantear
la realizacion de un ensayo clinico n=1 (que pueden ser considerables fuera de
un hospital), es evidente que en muchas situaciones no es posible aplicar este
disefio, porque el cuadro clinico no es estable, porque los sintomas no son facil-
mente evaluables por el propio paciente, o, con mayor frecuencia, por las difi-
cultades logisticas que este tipo de estrategia entrafia. En cualquier caso, las
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conclusiones de un ensayo clinico en un solo paciente no son generalizables a
todos los pacientes con la misma enfermedad o sintoma.'’

Tabla 8. Ejemplos de enfermedades y sintomas estudiados en ensayos clinicos en un

solo paciente.

Dispepsia no ulcerosa

Inflamacién en ileostomia

Dolor abdominal

Asma

Tos crénica

Disnea que no responde a otros tratamientos
Criptosporidiosis en paciente inmunodeprimido
Esquizofrenia

Déficit de atencidn en paciente adulto
Ansiedad

Insomnio

Amnesia senil

Movimientos distonicos

Mioclonia nocturna

Enfermedad de Méniere

Temblor

Artrosis

Artritis reumatoide
Fibromialgia

Miositis

Polimialgia reumatica
Sinovitis

Sindrome de fatiga crénica
Dolor crénico

Hipotension ortostatica
Anginaestable
Enfermedad de Raynaud
Edema idiopatico

Fiebre mediterranea familiar
Dermatitis atopica
Cefaleacronica

Cistitis intersticial

A pesar de estas limitaciones, el ensayo n=1 tiene un valor potencial
extraordinario como método de sistematizacién de la actividad clinica: en rea-
lidad, en la préctica habitual no es tan raro probar mas de un tratamiento
diferente en diferentes periodos en un mismo paciente croénico.

Etica

El objetivo de los ensayos n=1 es encontrar el mejor tratamiento para un

paciente determinado. En el ensayo clinico convencional a menudo se presu-
pone que los posibles riesgos e incomodidades para los participantes se
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compensaran en el futuro con un potencial efecto beneficioso para otros pa-
cientes. En el ensayo n=1 este problema no se plantea. De hecho, algunos
autores consideran que los ensayos n=1 no necesitan ser aprobados por un
comité ético.267
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