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En más de una ocasión la evolución de un enfer-
mo no se produce gracias a la medicación indicada sino
a pesar de la terapéutica instituída.

El paciente puede mejorar pues esa es la evolución
natural de su enfermedad, como ocurre por ejemplo
en los accidentes isquémicos transitorios y el enfer-
mo, la familia o el propio médico estar convencidos
que la intervención terapéutica es la causa del éxito
o, por el contrario, una evolución desfavorable puede
ser atribuída a la enfermedad cuando ella es conse-
cuencia del tratamiento. En epilepsia, por ejemplo,
ante el aumento de la frecuencia o intensidad de las
crisis en un paciente modificamos el esquema terapéu-
tico y éste mejora para su satisfacción y nuestra vani-
dad, pero el éxito aparente bien puede ser consecuencia
de un empeoramiento transitorio inicial con una mejo-
ría posterior que solamente expresa un fenómeno de
“regresión a la media”. Es conocido el efecto placebo,
aún en situaciones claramente objetivables como son
las frecuencias de crisis epilépticas. Cuando tanto el
médico como el paciente tienen ciertas expectativas en
un tratamiento, la falta de cegamiento puede influen-
ciar positivamente la interpretación de los signos y sín-
tomas y, aún más, cuando el paciente observa el esfuer-
zo del médico por ayudarlo puede tender a no querer
desilusionarlo sobrevalorando la recuperación y sub-
estimando los síntomas negativos y los efectos adver-
sos (sesgo por “obsecuencia”1).

Por supuesto que ninguno de estos fenómenos
constituyen una novedad y son habitualmente ma-
nejados intuitivamente por el médico experimenta-
do, pero la intuición es engañosa, sobre todo en situa-
ciones complejas.

No siempre la mejor evidencia disponible nos per-
mite responder si determinada terapéutica es benefi-
ciosa o no para un determinado paciente. Puede ser
que la mejor evidencia no sea la que nosotros exigi-
mos, puede ser que los pacientes incluidos en él o los
ensayos con alto nivel de evidencia no son del todo
comparables al nuestro; también el estudio pudo ser

“negativo” (entiéndase el tratamiento evaluado no fue
eficaz) pero quizás nuestro paciente se comporte como
los “respondedores” dentro del ensayo.

Si queremos dar respuesta al interrogante respec-
to al beneficio de una terapéutica en un determinado
paciente, una alternativa científica válida la consti-
tuyen los denominados ensayos clínicos aleatorizados
en un paciente, conocidos como ECA N=1. Debe te-
nerse en cuenta que las conclusiones de este tipo de
ensayos sólo son aplicables al  paciente en el que se
realiza la prueba y de ninguna manera son extrapo-
lables a otros pacientes.

INDICACIONES Y CONDICIONES PARA LA REA-
LIZACIÓN DE UN ECA N=1

¿Cuándo está indicado un ECA N=1?
En general conviene reservarlos a las situaciones2

que se detallan en la tabla 1.
En algunos pacientes varias de estas situaciones se

dan simultáneamente y, en neurología por ejemplo, los
pacientes con cefaleas crónicas, dolor lumbar o
neuropático, depresión, parkinsonismos u otros tras-
tornos del movimiento pueden ser candidatos para este
tipo de estudio.

¿Qué condiciones son necesarias?
Más allá de que un ECA N=1 esté indicado, para

que sea viable son aconsejables ciertas condiciones:
a) El paciente tiene que comprender perfectamente

TEMAS DE NEUROLOGÍA

Tabla 1. El ECA N=1 está indicado para las siguientes situa-
ciones.

a) Cuando el facultativo tratante o el paciente desconfían del
real beneficio del tratamiento en curso.

b) El paciente insiste en recibir un tratamiento que él consi-
dera le ha sido subjetivamente beneficioso y lo médicos
consideran que fue inefectivo.

c) El paciente experimenta síntomas y tanto él como los mé-
dicos creen que corresponden a efectos adversos de un
tratamiento actual (por otra parte, beneficioso), pero  nin-
guno de los dos está seguro de ello.

d) Ni el médico ni el paciente confían en la dosis óptima de
una medicación o del tratamiento de reemplazo.
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cuál es la pregunta planteada y como va a estar diseña-
do el estudio para responderla.

b) Deberá estar en condiciones de colaborar activa-
mente durante su desarrollo e incluso en la  elabora-
ción.

c) Deben establecerse claramente y con acuerdo del
paciente criterios para suspender el ensayo.

d) Se recomienda en trastornos crónicos y no en cua-
dros autolimitados y se justifica el ensayo si el trata-
miento sometido a evaluación se implementará duran-
te un tiempo prolongado

Ciertas características de la terapeútica a prueba fa-
cilitan o entorpecen un ECA N= 1. El tratamiento a prue-
ba debe ser idealmente de comienzo y finalización de
acción  corto. Se pueden evaluar tratamientos en los que
el comienzo de la acción y/o el período de lavado sean
prolongados, como por ejemplo los antidepresivos, pero
la duración del estudio puede ser prohibitiva.

¿Cómo realizar un ECA N=1?
Para obtener una comparación de tratamientos, es

recomendable realizar dos, tres o más pares de perío-
dos de tratamiento organizados de manera tal que en
cada uno se alterne al azar la terapia experimental con
el control.

El paciente y los evaluadores deben estar ciegos a
los tratamientos que se comparan para minimizar
cualquier influencia en la respuesta en algún sentido.
Para ello es necesario contar con un servicio de far-
macia que pueda preparar comprimidos o cápsulas
iguales para la droga en cuestión y el placebo. Tam-
bién hay que tener cuidado de enmascarar correcta-
mente los efectos adversos a efectos de que no se rom-
pa el cegamiento (como los colinérgicos con
atropínicos en nuestro caso).

Los desenlaces a medir deben ser lo más simple y
objetivos posible y varían de acuerdo a la dolencia del
paciente, buscando síntomas o signos que no sólo sean
fáciles de medir sino que representen las molestias
principales del paciente. No se recomienda evaluar
muchos síntomas y es aconsejable incluir un cuestio-
nario de evaluación subjetiva.

 Para todos los desenlaces medidos se debe tener una
estrategia de interpretación adecuada, ya sea con análi-

sis estadístico o simplemente con gráficos que mues-
tren la respuesta comparando un tratamiento con otro;
los resultados pueden ser tan claros que son observa-
bles a simple vista.

Trabajo en equipo
No hay forma de encarar un ECA N=1 si no es en

equipo. El diseño y monitoreo pueden estar a cargo
de una persona, pero el cegamiento implica al menos
un evaluador y personal de enfermería, en caso que
el paciente permanezca internado. Es fundamental el
apoyo de un farmacéutico que haga las preparacio-
nes de placebo y droga y organice recipientes con có-
digos para no revelar el ciego.

En fin, sin querer abundar más en los aspectos
metodológicos, para lo cual hay bibliografía específi-
ca, el fundamento de cualquier ECA N=1 es obtener
un beneficio para el paciente basado en un conoci-
miento lo más científico e individualizado posible. Por
último, pero no por ello menos importante, el pacien-
te debe conocer los tiempos, riesgos, beneficios, limi-
taciones e implicancias terapéuticas en él. Un consen-
timiento informado previo al inicio del ensayo con
terminología adecuada al paciente e incluso eventual
aprobación por el comité de ética de la institución son
requisitos para establecer una base de confianza en-
tre el paciente y el equipo médico.

Creemos también que los ECA N=1 son una bue-
na forma de hacer “ciencia en casa”, dado que en
nuestro medio son pocos los que tienen la posibilidad
de participar en el diseño de grandes estudios
randomizados y doble ciego. Estos ensayos son una
forma en miniatura de esos grandes ensayos y una
buena manera de realizar investigación clínica en el
consultorio o en internación.
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