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TRADUCCION AL ESPANOL DEL ORIGINAL

GUIA CLINICA PARA DISENAR Y LLEVAR A CABO UN ENSAYO CLINICO
ALEATORIZADO CONTROLADO EN UN UNICO PACIENTE (ECA N=1)

Guyatt G, Sackett D, Adachi J, Roberts R, Chong J, Rosenbloom D, Keller J. A clinician's guide for conducting
randomized trials in individual patients. CMAJ. 1988 Sep 15;139(6):497-503.

Abstract

A la hora de determinar el tratamiento éptimo para un paciente, los ensayos clinicos
sobre terapia son susceptibles de numerosos sesgos. Ademas, los Ensayos Clinicos Controlados
Aleatorizados (ECA) a gran escala habitualmente solo pueden proporcionar una informacion
parcial, y no han sido llevados a cabo, o no pueden ser llevados a cabo, para un gran nimero de
situaciones clinicas. Sin embargo, los ECA en un Unico Paciente (ECA N=1) en algunas
circunstancias pueden proporcionar una solucién a este dilema. En los ECA N=1 se somete al
paciente aleatoriamente a varios periodos de tratamiento. En una mitad del cada periodo se
trata al paciente con el tratamiento estudiado y en la otra mitad con el tratamiento alternativo
o con placebo, y el orden de ambos debe ser asignado aleatoriamente. Ademas, tanto el
paciente como el clinico estdn “cegados” a la asignacién de los tratamientos. Las variables de
medida deben ser monitorizadas de igual modo en cada par de todos los periodos, para estimar
al final las diferencias entre ambos tratamientos. Habitualmente, este tipo de ECA es Uutil para
enfermedades crdnicas estables en las que el tratamiento propuesto tiene un inicio accion
rapido de accién y deja de actuar en poco tiempo una vez se deja de administrar. La
monitorizacién de los objetivos del tratamiento habitualmente incluye determinaciones
cuantitativas de los sintomas del paciente mediante el uso de simples diarios o cuestionarios.
Los periodos con cada par de tratamientos se contintdan hasta que la efectividad del tratamiento
se prueba o se refuta. Se requiere la cooperacién de un Servicio de Farmacia para la elaboracidn
y enmascaramiento de ambos tratamientos, y ademas para conducir el ensayo clinico. El andlisis
estadistico de los resultados puede ayudar a interpretar los resultados. El enfoque practico de
este articulo permitira a los clinicos disefar y llevar a cabo su propio ECA N=1.

Introduccion

A menudo los médicos, cuando deben decidir el tratamiento dptimo para un paciente,
no pueden confiar en los resultados de ECA, bien porque aun no se ha realizado el oportuno
para esta situacidn concreta, bien porque los resultados de los que si se han llevado a cabo no
son aplicables para este paciente en concreto.

Ill

Bajo estas circunstancias los clinicos tipicamente llevan a cabo el tradicional “ensayo
terapéutico”, en el cual administran al paciente un tratamiento, esperando que el curso clinico
determine si el tratamiento es efectivo y duradero. Sin embargo muchos factores pueden llevar
a error a los médicos con ese modo de “evaluar”, entre los que cabe citar el efecto placebo, la
historia natural de la enfermedad (regresion a la media), las expectativas del paciente y de los
clinicos sobre los efectos del tratamiento, y el deseo tanto del paciente como del clinico de no
decepcionarse mutuamente.

Se pueden evitar estos escollos mediante medidas que permitan la expresion al natural,
manteniendo las salvaguardas para que tanto el clinico como el paciente desconozcan cuando
se administra el tratamiento o el placebo (“cegados”). Estas medidas son rutinarias en los ECA a
gran escala, que implican a docenas o cientos de pacientes. Describimos aqui nuestra propuesta
para transferir estas medidas con el fin de evaluar la terapia en pacientes individuales.
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En publicaciones anteriores nosotros hemos detallado la justificacion y el enfoque
general de una ECA N=1 (1). Aunque estos experimentos sobre un Unico sujeto son métodos bien
establecidos en psicologia (2-4), sélo recientemente se han aplicado a la practica médica (1, 5).
Nuestra experiencia en mas de 50 de estos ECA, junto con el gran nimero de consultas que
hemos atendido respecto a su utilizacidn, nos ha convencido de que tales ensayos pueden ser
aplicados ampliamente en la practica médica. De acuerdo con esto, en este articulo vamos mas
alla de nuestra descripcion previa del método, proporcionando suficientes detalles para permitir
a los clinicos disefiar y llevar acabo su propio ECA N=1.

Aunque hay muchas formas de llevar a cabo un ECA N=1, el método mas ampliamente
aplicable que hemos encontrado se puede describir como sigue:

° Un médico y un paciente se ponen de acuerdo para comprobar la efectividad de un
tratamiento (la terapia experimental) para reducir o controlar los sintomas, signos u otras
manifestaciones (los objetivos del tratamiento) de la enfermedad de paciente.

. El paciente se somete entonces a varios periodos. El paciente recibird uno de los dos
tratamientos sucesivamente en cada una de las dos mitades del periodo, teniendo en cuenta
que el orden debe ser aleatorizado mediante una moneda u otro método que asegure que en
cada periodo se tiene la misma probabilidad de ser aplicada una u otra terapia.

° Siempre que sea posible, tanto el médico como el paciente estaran “cegados” para el
orden de asignacion de los dos tratamientos en cada periodo.

. Los objetivos (los resultados buscados o esperados) del tratamiento se monitorizan (a
menudo, el propio paciente mediante un diario preestablecido) para documentar el efecto del
tratamiento que esté siendo administrado.

° Se repiten los pares de tratamiento hasta que el médico y el paciente estan convencidos
de que la terapia experimental es efectiva, produce dafio o no tiene efecto sobres los objetivos
del tratamiento.

Guia para realizar un ensayo clinico Aleatorizado N=1

Para ayudar a los clinicos a implementar un ECA N=1, a continuacién describiremos cada
paso con cuestiones que deben ser respondidas antes de proceder con el siguiente paso,
recogidas a modo de esquema en la Tabla 1.

Tabla 1. Guia para realizar un Ensayo Controlado Aleatorizado N=1

12 ¢Estd indicado un ECA N=1 para este paciente?

é¢Realmente es dudosa la efectividad del tratamiento?

Si el tratamiento es efectivo, ées aplicable a largo plazo?

¢Esta el paciente decidido a colaborar en el disefio y el desarrollo del ECA N=17?

22 ¢Es factible en este paciente un ECA N=1?

¢Tiene el tratamiento un inicio de accién rapido?

¢El tratamiento deja de tener efecto rdpidamente después de cesar su administracion?
¢Es posible lograr una éptima duracion del tratamiento?

é¢Pueden ser determinados y medidos objetivos del efecto del tratamiento?

éSe pueden establecer criterios sensibles con el fin de parar el ensayo clinico?

¢Es necesario previamente un periodo de rodaje corto sin cegamiento?

392 ¢Es factible el ensayo clinico en mi lugar de trabajo?
éContaré con la colaboracién de un Servicio de Farmacia en este proyecto?
éSe han descrito estrategias para llevar a cabo la interpretacion de los datos obtenidos?

42 ¢ Es ético el ensayo clinico?
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12 ¢Estd indicado un ECA N=1 para este paciente?

Puesto que los ECA N=1 son innecesarios en algunos procesos (como en enfermedades
autolimitadas) y no aplicables frente a algunos tratamientos (intervenciones quirurgicas), es
importante determinar inicialmente si esta realmente indicado este estudio para el paciente y
el tratamiento en cuestion. Si es apropiado, la respuesta para cada una de las siguientes
cuestiones deberia ser “Si”.

¢Realmente es dudosa la efectividad del tratamiento?

Uno o varios ECA pueden haber mostrado que el tratamiento es altamente efectivo (6-
11). Sin embargo, si aun asi la respuesta no alcanzd a una proporcion sustancial de los sujetos
dentro de tales ensayos clinicos, puede ser apropiado un ECA N=1. A la viceversa, es innecesario
un ECA N=1 si un paciente exhibe una respuesta tan intensa al tratamiento que tanto el clinico
como el paciente estan convencidos de que funciona.

Con estas premisas los ECA N=1 se reservan para las siguientes situaciones:

1) Cuando ni los clinicos ni los pacientes confian en que un tratamiento proporcione
realmente beneficios.

2) Cuando el clinico no sabe si un tratamiento que aun no se ha aplicado funcionara en un
paciente concreto.

3) Cuando el paciente insiste en tomar un tratamiento que el clinico piensa que no es util
o es potencialmente dafino, y con simples palabras no es capaz de cambiar la opinion
del paciente.

4) Cuando un paciente estd experimentando sintomas que el clinico y el paciente
sospechan que son efectos adversos de una medicacion, pero esto es dudoso.

5) Cuando ni el clinico ni el paciente estdn seguros de la dosis 6ptima de una medicacién o
una terapia sustitutiva (tiroxina en un paciente con hipotiroidismo).

Si el tratamiento es efectivo, ées aplicable a largo plazo?

Un ECA N=1 puede no merecer la pena si la condicidon subyacente del paciente es
autolimitada y el tratamiento solo se administrara durante un corto periodo de tiempo. Estos
ensayos clinicos son mas utiles para patologias cronicas en las cuales probablemente la terapia
de mantenimiento se administre durante largos periodos de tiempo.

¢Estd el paciente decidido a colaborar en el diseio y el desarrollo del ECA N=1?

Un ECA N=1 solo esta indicado cuando los pacientes pueden comprender por completo
el experimento y auténomamente quieren participar. Por su naturaleza, el ECA N=1 es un
proyecto cooperativo entre clinico y paciente.

22 ¢Es factible en este paciente un ECA N=1?

El clinico puede desear determinar la efectividad del tratamiento en un paciente, pero
la patologia del paciente o el tratamiento pueden no prestarse a la aplicacion de este tipo de
ensayo clinico. De nuevo, para demostrar que el ECA N=1 es factible la respuesta a cada una de
las siguientes cuestiones debe ser “Si”.

éTiene el tratamiento un rdpido inicio de su accion?

Un ECA N=1 es mucho mas sencillo de realizar cuando un tratamiento, si es efectivo,
comienza a actuar en horas. Aunque puede realizarse este ensayo clinico con farmacos con
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periodos de latencia largos, (penicilamina en artritis reumatoide o antidepresivos triciclicos), el
requerimiento de un periodo de tratamiento muy largo puede llegar a ser prohibitivo.

¢El tratamiento deja de tener efecto rapidamente después de cesar su administracion?

Los tratamiento cuyos efectos cesan abruptamente una vez que son retirados son los
mas apropiados para un ECA N=1. Si el tratamiento continla actuando durante un largo tiempo,
una vez que se ha dejado de administrar, puede ser necesario un tiempo de lavado prolongado.
Si dicho periodo de lavado es mayor de unos pocos dias, la aplicabilidad de este tipo de ensayo
clinico estd comprometida. De forma similar, los tratamientos con potencial de curar la patologia
subyacente o, al menos, de dar lugar a un cambio permanente en los objetivos del tratamiento,
tampoco son susceptibles de ser analizados mediante estos ensayos clinicos. Esto es asi, por
ejemplo, para la mayor parte de las intervenciones y tratamientos en dreas como la psicoterapia
y la terapia ocupacional. El ECA N=1 puede ser modificado en estas situaciones, pero tales
modificaciones estan mas alla del alcance de esta guia.

¢Es posible lograr una optima duracion del tratamiento?

Aunque periodos de tratamiento cortos aumentan la factibilidad de un ECA N=1, es
posible que dichos periodos tengan que ser largos para que sea valido. Por ejemplo, si una
terapia activa precisa unos dias para alcanzar su efecto maximo y unos dias para dejar de ser
activo una vez que cesa su administracidn, se requieren periodos de tratamiento de suficiente
duracion para evitar la distorsién producida por ese retraso en el pico de actividad y se requieren
periodos de “lavado”. Asi, en nuestro ECA N=1 sobre teofilina en el tratamiento del asma, los
periodos de tratamiento son de al menos 10 dias (3 dias para permitir al farmaco equilibrarse o
ser aclarado y 7 dias para monitorizar la respuesta del paciente al tratamiento).

Ya que muchos ECA N=1 analizaran la capacidad de un tratamiento determinado para
prevenir o bloquear ataques o exacerbaciones de alguna enfermedad (por ejemplo, migrafias o
convulsiones), cada periodo de tratamiento debe ser suficientemente largo para incluir un
ataque o exacerbacion, si es lo que va a suceder. Una regla empirica para determinar esto es la
“Regla del Inverso de 3”, que nos dice que, si un evento ocurre una vez al dia de media,
necesitamos 3 dias para estar seguros con un 95% de confianza de que al menos va a ocurrir un
evento. De esta forma, en un paciente con fiebre mediterrdnea familiar, que tiene una crisis
febril cada 2 semanas de media, éste precisara un periodo de tratamiento de 6 semanas de
duracién.

Ademas, el clinico puede no desear que el paciente tome la responsabilidad de cuando
realizar el cruce de un periodo de tratamiento a otro, o puede que necesite realizar un examen
médico al paciente al final de cada periodo. Asi, el calendario oficial del clinico y las
consideraciones en cuanto a los desplazamientos (disponibilidad) del paciente pueden dictar la
duracion de cada periodo de tratamiento.

éPueden ser determinados y medidos objetivos del efecto del tratamiento clinicamente?

Los objetivos del tratamiento, o mediciones de los resultados en salud, por lo general
van mas alla de un conjunto de signos fisicos (ej. la rigidez o el temblor de parkinsonismo y la
distension de la vena yugular y los crepitantes pulmonares de una insuficiencia cardiaca
congestiva), de un test de laboratorio (ej. la medicidn de los niveles de glucosa o la velocidad de
sedimentacion globular), o de una medicidn del rendimiento del paciente (ej. determinacién del
pico de flujo espiratorio), pues éstos constituyen sélo una medicidn indirecta del prondstico y
de la calidad de vida del paciente.
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En la mayoria las situaciones, no soélo es posible, sino ademas preferible, valorar los
sintomas del paciente, su bienestary calidad de vida directamente. Los principios de la medicidn
de la calidad de vida pueden ser aplicados de forma sencilla a los ECA N=1 (12-14). Se pregunta
al paciente los sintomas o problemas que mas le preocupan y después se decide cuales de esos
sintomas responden con mas probabilidad al tratamiento experimental. Este sensible conjunto
de sintomas o problemas forma parte del diario autoinformado o cuestionario del paciente.

Por ejemplo, un paciente con limitacion crénica del flujo aéreo identificé su problema
como la intensificacidn de la disnea al subir escaleras, flexionar su tronco o pasar la aspiradora.
Un paciente con fibromialgia (sobre el que vamos a volver mas adelante) identifico la fatiga, las
molestias y dolores, la rigidez matinal y las alteraciones del suefo como los objetivos del
tratamiento para su enfermedad.

El cuestionario puede ser presentado en varios formatos: un diario con anotaciones cada
dia para algunos y un sumario semanal para otros. Para algunos objetivos los pacientes pueden
cuantificar sus sintomas con una escala analdgica, que consiste en una linea recta en la que se
puedan situar la cuantificacion del objetivo medido, como por ejemplo, desde ningln grado de
disnea a un grado maximo de disnea. Para otros objetivos y pacientes a veces es mas facil
graduar los sintomas desde su ausencia hasta la presencia de sintomas severos (ej. sin disnea,
disnea moderada, disnea severa). No es dificil construir un cuestionario sobre un sintoma, y esto
permite al paciente y al clinico colaborar en la cuantificaciéon de los sintomas sobre que a
menudo descansa el analisis de los ECA N=1.

Sea cual sea el formato elegido para medir los objetivos del tratamiento, nuestra
experiencia nos ha enseflado que los pacientes deberian calificar cada uno de los objetivos al
menos dos veces durante cada periodo de estudio. La identificacién de la informacion del
paciente y la calificacion de los objetivos del tratamiento pueden, a menudo, ser combinados en
un formulario de una pagina, como por ejemplo el de la Figura 1, que examina la efectividad de
ketanserina para el sindrome de Raynaud de un paciente. Ademas de éste, hay disponibles otros
cuestionarios para otros sintomas (15, 16).

La medida de los sintomas del paciente puede incluir también los efectos secundarios
del tratamiento. Se puede utilizar un diario del paciente o cuestionario para medir nauseas,
alteraciones gastrointestinales, mareos y otros efectos secundarios comunes. Esto es
especialmente importante porque un efecto secundario puede llevar a la pérdida del
“cegamiento” del ensayo clinico. En un ECA N=1 disefiado para determinar si los sintomas del
paciente son debidos a efectos adversos de una medicacién (fatiga causada por el
antihipertensivo), los efectos secundarios se convierten en el objetivo primario del tratamiento.

Figura 1: Formulario de recoleccion de datos para un ECA N=1

Hoja de recogida de datos del Ensayo aleatorizado controlado N=1 .......cccoceeveiiiiiece e,

Médico:

Paciente:

Sexo: 1) Vardn, 2) Mujer, Fecha de nacimiento:

Diagndstico:

Ocupacion:

Medicaciones actuales:

Medicacién de estudio en el ensayo: ketanserina. Dosis: ..............
Duracién de cada periodo de estudio: 2 semanas.

Preguntas para sintomas, periodo 1, par 1:
1. ¢ Cuantos episodios de sindrome de Raynaud ha tenido usted en la ultima semana?
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Primera semana: ..............
Segunda semana: .............
2. ¢Cuanto duraron, en promedio, los ataques en comparacidn con sus episodios habituales?
1) Muy duraderos, tanto o mas tiempo que lo que nunca habian durado
2) Muy duraderos, casi tanto tiempo que lo que nunca habian durado
3) Mas duraderos que lo habitual
4) Tan duraderos como lo habitual
5) No tan duraderos como lo habitual
6) Menos duraderos que lo habitual
7) Muy poco duradero, tanto o mas breves que lo que nunca habian dudado
Escriba la mejor puntuacion de esta escala para cada semana:
Primera semana: ...............
Segunda semana: .............
3. éCudn severos, en promedio, fueron los ataques en comparacidn con sus episodios habituales?
1) Muy malos, tanto o mas severos que lo que nunca habian sido
2) Muy malos, casi tan severos como lo que nunca habian sido
3) Mas severos que lo habitual
4) Tan severos como lo habitual
5) No tan severos como lo habitual
6) Menos severos que lo habitual
7) Muy leves, tanto o mas leves como lo nunca habian sido
Escriba la mejor puntuacidn de esta escala para cada semana:
Primera semana: ...............
Segunda semana: .............

éSe pueden establecer criterios sensibles con el fin de parar el ensayo clinico?

Una de las ventajas de no especificar el nimero de periodos de estudio del tratamiento
es que el clinico y el paciente pueden parar el ensayo clinico en cualquier momento. Por ejemplo,
si en el primer periodo hay una enorme diferencia en la medicién del objetivo entre la
intervencién y el control, el clinico y el paciente pueden pararlo inmediatamente. Por el
contrario, si la diferencia entre intervencién y control es minima en el primer periodo, el clinico
y el paciente podrian necesitar tres, cuatro a aun mas periodos para concluir si el tratamiento
es efectivo o no.

Si, por otro lado, se desea llevar a cabo un analisis estadistico formal de los datos del
ECA N=1, este analisis se verd fortalecido considerablemente si el nimero de pares de
tratamiento es especificado inicialmente (esta cuestion es discutida mas adelante en la seccién
de interpretacion de los resultados).

Tanto si se especifica como si no de antemano el nUmero de periodos, se aconseja que
como minimo haya dos antes de finalizar el ensayo clinico. Pues con un solo periodo habra falsos
positivos (creyendo que el tratamiento es efectivo cuando no lo es) o falsos negativos (creyendo
que el tratamiento no es efectivo cuando en realidad si que lo es). Por esto se recomienda a los
clinicos que resistan la tentacidon de romper el “cegamiento” hasta que estén suficientemente
seguros de que estan listos para terminar el estudio.

¢Es necesario un periodo previo de rodaje sin “cegamiento”?

Puede hacer ganar mucho tiempo llevar a cabo un previo periodo de rodaje con el
farmaco activo “sin cegar”, es decir en el que tanto el paciente como el clinico saben cudl es el
que se administra. Después de todo, si no se aprecia respuesta al tratamiento durante este
periodo abierto, o si ocurren efectos adversos intolerables, un ECA N=1 podria ser infructuoso o
imposible. Por ejemplo, nosotros preparamos un ECA N=1 doble ciego con metilfenilato en nifios
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con hiperactividad y nos encontrarnos solamente con un dramatico incremento de la agitacion
en los 2 primeros dias del primer periodo de estudio, durante el cual el paciente habia recibido
el farmaco activo, con lo que el estudio termind abruptamente. También se puede utilizar un
periodo de rodaje abierto para determinar la dosis 6ptima de la medicacion.

32 ¢Es factible el ensayo clinico en mi lugar de trabajo?

Los clinicos pueden responder que si a esta cuestion y alin no estar seguros sobre cémo
proceder. En la siguiente seccion describimos el mecanismo que asegurara la factibilidad de un
ECA N=1 en la practica.

éContaré con la colaboracion del Servicio de Farmacia en este proyecto?

Un ECA N=1 que incorpora todas las mencionadas salvaguardas frente a sesgos y malas
interpretaciones requiere la colaboracién entre el clinico y un farmacéutico o el Servicio de
Farmacia. Se requiere la preparacion de placebos con idéntica apariencia, sabor y textura que el
farmaco activo. Ocasionalmente una marca farmacéutica puede suministrar tales placebos. Sin
embargo, mas a menudo los clinicos necesitardan que los farmacéuticos locales readapten la
medicacidn activa; por ejemplo, si viene como una pildora, podria ser reducida a polvo y re-
introducida en una cdpsula. Porque capsulas idénticas servirdn como placebo, si se rellenan por
ejemplo con lactosa o almidén de maiz. Aunque lleva tiempo, la preparacién de los placebos no
es dificil para los farmacéuticos familiarizados con la galénica que disponen de un encapsulador.
El farmacéutico también serd el encargado de elaborar el calendario de la aleatorizacion (que
no requiere nada mas que lanzar una moneda para cada periodo de pares de tratamientos), de
modo que el paciente y el clinico se mantengan “cegados” a la asignacion de los tratamientos.
Ademas el farmacéutico puede proporcionar informacidn sobre el periodo de inicio de accion,
el periodo de lavado necesario, y ayudar a decidir la duracién de los periodos de estudio. A fin
de establecer si el paciente toma la medicacién concienzudamente a lo largo del ensayo clinico,
el farmacéutico puede también ayudar a monitorizar la adherencia al tratamiento mediante el
recuento de las pastillas, y también la absorcidon del farmaco, si estd familiarizado con la
farmacocinética como para determinar en suero los niveles del farmaco.

éSe han descrito estrategias para llevar a cabo la interpretacion de los datos obtenidos?

Una vez que los datos se han recogido cuidadosamente, écomo se interpretaran? Una
forma de hacerlo es mediante un gréfico de los datos y un examen visual de los resultados. Este
tipo de evaluacidn ha sido ampliamente empleada en la literatura sobre psicologia en disefos
sobre un Unico paciente y fuertemente propugnada por algunos participantes en este tipo de
estudios. La inspeccidn visual de los resultados es sencilla y facil. Pero su principal desventaja es
que estd abierta a sesgos.

Una alternativa es utilizar un test de significacidn estadistica. El mas sencillo de ellos, la
“prueba de los signos” (17), basada en la probabilidad de que un paciente elija el tratamiento
activo de cada par de periodos de tratamiento. Esta situacién es andloga a la posibilidad de que
salga cara repetidamente en una serie de lanzamiento de una moneda. Por ejemplo, la
posibilidad de que un paciente prefiera el tratamiento activo en lugar del placebo durante 3
periodos consecutivos de pares de tratamientos, si el tratamiento no es efectivo, seria: %5 x % x
% =1/8 =0,125. La desventaja de esta aproximacidn es la pérdida de poder estadistico: son
necesarios cinco periodos de pares de tratamiento para que haya la posibilidad de que se
alcancen niveles de significancia estadistica suficientes.
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Una segunda estrategia estadistica es el test “t de Student”. El test t mejora el poder
estadistico porque tiene en cuenta no sélo la direccién del efecto sino también su intensidad.
Su desventaja es que hace asunciones adicionales que pueden no ser validas. Y de éstas la que
mas preocupa es que las observaciones son independientes unas de otras, que un paciente tiene
la misma probabilidad de sentirse bien o mal un dia concreto independientemente de que se
haya sentido bien o mal el dia anterior. El impacto de esta autocorrelacién en muchos ECA N=1
puede ser reducido si se usa la media de las mediciones de cada uno de los dos tratamientos en
un periodo, pues esto es mejor que las mediciones individuales. El disefio de pares de
tratamiento del ECA N=1 reducira el impacto de cualquier autocorrelacion.

Si utilizamos un test estadistico para interpretar los datos hay otro problema potencial.
Si el clinico y el paciente usan los resultados del estudio para determinar cuando terminar el
ensayo clinico, el verdadero valor de p puede estar incrementado respecto al valor de p nominal.
Por lo tanto, el nimero de periodos deberia estar descrito antes de que el estudio comience.

En un “test t de datos emparejados” se ofrece una sola puntacion para cada par de
periodos de tratamiento restando la puntuacion media del periodo del placebo de la puntuacion
media del periodo del tratamiento activo. La diferencia constituye el test de datos emparejados;
los grados de libertad son, simplemente, el nimero de pares menos 1. Los programas
estadisticos estan disponibles desde cualquier computadora con cualquier programa
estadistico, que permitira calcular el valor de p para la diferencia en poco rato.

En la tabla 2 presentamos un ejemplo de resultados de un ECA N=1. Este ensayo clinico
analizo la efectividad de amitriptilina 10 mg, administrada a la hora de acostarse, en un paciente
diagnosticado de fibromialgia. Cada semana el paciente calculd la severidad de algunos sintomas
mediante una escala tipo Likert de 7 puntos, entre los que se incluyeron: fatiga, molestias y
dolores y alteraciones del suefio (una puntuacion alta significa mejor estado). Se llevaron a cabo
3 periodos de pares de tratamiento y cada periodo duré 4 semanas.

Tabla 2. Resultados de un ECA N=1 en un paciente con fibromialgia.

Tratamiento Puntuacion de la Media
severidad en cada
periodo de tratamiento

Par1
Activo 443 4,86 4,71 4,71 4,68
Placebo 4,43 4,00 4,14 4,29 4,22
Par1
Activo 457 4,89 5,29 5,29 5.01
Placebo 3,86 4,00 4,28 4,14 4,07
Par1
Activo 429 5,00 4,43 6,43 5,04
Placebo 3,71 4,14 4,43 4,43 4,18

* El farmaco activo es amitriptilina
* Puntuaciones mas altas representan mejor resultado

El primer paso para analizar los resultados del estudio es calcular la puntuaciéon media
de cada periodo de tratamiento, lo que en la tabla 2 se presenta en la Ultima columna. En este
caso, en cada par la puntuacion favorece al tratamiento activo. La “prueba de los signos” indica
gue la probabilidad de que este resultado pueda ocurrir por el azar, si el tratamiento fuera no
efectivo, esde %o x % x % =1/8 6 0,125.
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Sin embargo, este analisis ignora la magnitud y la consistencia de la diferencia entre el
tratamiento activo y el placebo. Un test t de Student de datos emparejados, tiene en cuenta
estos factores. Lo Unico que se requiere es introducir los siguientes resultados en el programa
de calculo adecuado: 4,68y 4,22,5,01y 4,07 y 5,04y 4,18. El valor de la t= 5,12, con dos grados
de libertad, y nos da un valor de p= 0,036. El resultado de este analisis apoya la hipdtesis de que
hay una diferencia estadisticamente significativa a favor del tratamiento activo, con lo que es
improbable que sea debida al azar.

Media de las Media de las . .
; . X X Diferencia entre las
Periodo de tratamiento puntuaciones con el puntuaciones con el medias
medicamento placebo | medicamento placebo
Periodo 12 4,68 4,22 -0,4625
Periodo 22 5,01 4,07 -0,9375
Periodo 3¢ 5,04 4,18 -0,86
Media : 4,91 4,16 -0,75
Media de las puntuaciones Media de las Media de las "diferencias| p de la Media de
con el medicamento puntuaciones con el | de medias" (IC 95%) test | las "diferencias de
placebo medicamento placebo | t Student emparejados medias"
491 (4,41 a5,41) 4,16 (3,97 a 4,34) -0,75(-1,39a-0,12) 0,036

Es posible que clinicos y estadisticos no estén muy de acuerdo con nuestra forma de
aproximarnos al anadlisis de los datos de un ECA N=1. En cualquier caso, la utilizacién de este tipo
de ensayos clinicos para mejorar el cuidado del paciente no depende del andlisis estadistico de
los resultados. Aun en el caso de no se utilice el analisis estadistico, la estrategia de
aleatorizacidn, el doble ciego y la cuantificacion de los resultados, cuando se acompafan de una
inspeccién visual cuidadosa de los datos, nos permitira una mucha mayor valoraciéon de la
efectividad del tratamiento de la que es posible en el mejor de los casos en la practica clinica.

42 ¢Es ético el ensayo clinico?

¢El ECA N=1 es una cuestién clinica o de investigacién? Si consideramos que es una
cuestion clinica, ¢es de la clase de procedimiento clinico que, de forma analoga a una prueba
diagndstica invasiva, requiere consentimiento informado escrito? Pensamos que el ensayo
clinico en un paciente Unico deberia ser incorporado a la préctica clinica habitual. Pero, como
todas las innovaciones médicas, requiere un periodo de experimentacion y estudio antes de que
sea aceptado por los clinicos y por los comités éticos.

Sin embargo, es importante hacer varias consideraciones éticas. Creemos que los
pacientes deben ser plenamente informados de la naturaleza del estudio en el que estan
participando y que no deberia ser un elemento de decepcidn el uso de placebos como parte del
estudio. Se deberia obtener un consentimiento informado. Los pacientes deberian ser
conscientes de que pueden finalizar el ensayo clinico en cualquier momento sin que esto ponga
en peligro la atencidn sanitaria o la relacidon con su médico. Finalmente, el seguimiento deberia
ser lo bastante estrecho como para prevenir cualquier consecuencia deletérea por la utilizacidn
o la retirada de una terapia.

Discusion
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Los clinicos pueden incorporar alguno de los principios de los ECA N=1 dentro de su
practica sin adoptar de forma rigurosa lo desarrollado aqui. La medicacién puede ser
repetidamente retirada o reintroducida en una forma abierta o no cegada. Los sintomas y los
hallazgos fisicos pueden ser cuidadosamente cuantificados. Sin embargo, sin el adicional
formato del doble ciego, tanto el efecto placebo como el efecto de las expectativas del médico
y del paciente pueden sesgar los resultados.

Los ECA N=1 son factibles como parte de la préctica clinica rutinaria. Sin embargo, llevar
a cabo esto requiere que se dedique tiempo y energia adicional al paciente y a la organizacion
del estudio, por lo cual los clinicos muy ocupados pueden concluir que los requerimientos de
tiempo son prohibitivos para llevarlo a cabo. Por ello, para los clinicos de nuestro drea hemos
establecido un servicio de asistencia al desarrollo de ECA N=1, que funciona en dos sentidos.
Para los que desean implicarse directamente en uno pero no disponen de tiempo suficiente,
nuestro servicio de asistencia determina el disefio del estudio, prepara el cuestionario y otros
formularios requeridos y se encarga del analisis formal. De esta forma, los clinicos llevan a cabo
el ensayo clinico revisando el estatus del paciente al final de cada uno de los pares que
constituyen un periodo de tratamiento. Alternativamente, el clinico puede remitir directamente
al paciente a nuestro servicio, especificando la patologia, el régimen de tratamiento y los
posibles objetivos del tratamiento. De esta forma, nuestro servicio de asistencia lleva a cabo el
ensayo clinico y a continuacidn deriva el paciente y los resultados al clinico solicitante.

Los ECA N=1 se utilizan en nuestro area para determinar los requerimientos de
medicacidn en situaciones especialmente desafiantes, como: a) en una mujer joven con fiebre
mediterranea familiar, que habia iniciado una terapia con colchicina, de cuya efectividad se
dudaba; b) un vardn con sindrome de Meniére, en aparente remision después de haber sido
iniciado un tratamiento con fenitoina; o c) en la investigacién de tratamientos experimentales,
como por ejemplo trimibutida en el sindrome de colon irritable. Ademds, uno de los miembros
de nuestro equipo (Gondon Guyatt) utiliza rutinariamente este método para determinar la
necesidad de broncodilatadores inhalados u orales en pacientes con EPOC y asma; y otro
(Johnatan Adachi) los utiliza antes de la administracion de forma crénica de amitriptilina a
pacientes con fibromialgia.

Los ECA N=1 tienen gran potencial para incrementar tanto la calidad de los cuidados
médicos como el uso juicioso de medicacién potencialmente dafiina en pacientes con
enfermedad crénica. Creemos que la utilizacion de esta guia clinica hard posible que la
realizacion de ECA N=1 sea posible, altamente informativa y amena.

Una curiosa paradoja -Alan Gregg (1890-1957): “Somos jovenes cuando esperamos la
variedad, y de hecho cualquier cosa que promete variedad o busca el cambio tiene
juventud. Es una curiosa paradoja que deseamos estabilidad para nuestros planes y
exigimos el cambio por el bien de nuestras almas”.
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