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La medicina basada en la evidencia (MBE) y su patrén de oro (gold
standard), los ensayos clinicos controlados y aleatorizados (ECCA)*,
han permitido acumular evidencia de alto grado y con ello
efectuar recomendaciones para instituir nuevas terapias que
hanimpactado claray positivamente en el ejercicio de la medi-
cina en general y de la neurologia en particular. Por otra parte,
sus resultados en cuanto a eficacia y seguridad son decisivos
a la hora de aprobar nuevos farmacos o intervenciones tera-
péuticas no farmacolégicas por parte de las correspondientes
agencias reguladoras en los distintos paises o regiones.

Por otra parte, la experiencia en el mundo real de un farmaco?
(EMR), en general en el periodo poscomercializacién, puede
darse en el marco de ensayos clinicos abiertos tipo fase 1v,
en el reporte de datos aislados o agrupados (cohortes pros-
pectivas o retrospectivas) o mediante el registro de eventos
adversos (base de datos) con que cuentan la mayorias de las
agencias reguladoras y también la mayoria de las empresas de
la industria farmacéutica.

Datos de estudios abiertos o de recoleccién de datos en la vida
real, que involucran a un mayor nimero de pacientes, ha per-
mitido también mejorar el conocimiento sobre la efectividad
y la seguridad de diversos farmacos, especialmente a largo
plazo. Por cierto, estos estudios, a diferencia de los ECCA,
incluyen a la mayoria de los pacientes portadores de una
determinada patologia, dejando de lado los sesgos de selec-
cién que imponen los ensayos aleatorizados, es decir, nos
muestran cudl podria ser el resultado del uso de un farmaco y
su seguridad en pacientes que se asemejan muchos més a los
que habitualmente se atienden en una consulta neurolégica.
Por otra parte, involucran un mayor seguimiento temporal
de los pacientes tratados abriendo la puerta a la deteccién de

eventos adversos no reconocidos en el tiempo de duracién de
los ECCA. La mayoria de los estudios aleatorizados y controla-
dos son de breve duracién, especialmente cuando se trata de
farmacos para enfermedades crénicas tales como la epilepsia,
la esclerosis multiple (EM) y la mayoria de las enfermedades
degenerativas. Debemos recordar que la duracién de los
ECCA se calcula con base en tratar demostrar, en el menor
tiempo posible, una eficacia predefinida y no para estudiar la
seguridad del farmaco en cuestién'?.

En la tabla 1 pueden observarse los pros y contras de
cada uno de los métodos antes mencionados. Como se
desprende de la misma, podemos inferir que los 2 presentan
sus aspectos positivos y negativos. Seguramente, podemos
comprender que ambos tipos de estudios son muy importan-
tes y se complementan a la hora de evaluar el resultado de
una accién terapéutica de un farmaco o un factor de riesgo.
Sin embargo, no debemos cometer el error de inferir conclu-
siones, evidencias o recomendaciones de la misma manera
con los resultados de cada uno. Por ejemplo, los ECCA nos
revelan con un alto grado certeza (validez interna) la eficacia
de una intervencién, ya sea contra placebo u otro farmaco
comparador. En cambio, los resultados de un estudio obser-
vacional (EMR) solo nos permitird inferir resultados de su
efectividad con mucho menor grado de evidencia (sin cega-
miento ni aleatorizacién), pero con el agregado de muchos
factores propios del uso de ese farmaco en el mundo real, por
ejemplo, entre otros: la respuesta segin adherencia o el uso
en todo tipo de pacientes®. En ambos casos, con sus ventajas
y desventajas, no brindan pautas para un mejor ejercicio del
acto médico siempre que se interpreten adecuadamente los
resultados.
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Tabla 1 - Ventajas y desventajas de los ECCA y EMR

Ventajas

Desventajas

Ensayos clinicos
controlados
aleatorizados

Estudios
observacionales
Cohortes (incluso
registros nacionales,
bases de datos)
Experiencia mundo
real

Mejor para estudiar
una intervencién
Aleatorizados

Alta validez interna
Distribucién
imparcial

de variables
confusoras
predeterminados
Evalta la eficacia

Es mejor para
estudiar los efectos
de los factores de
riesgo en una
poblacién

Alta validez externa
Los participantes
pueden ser

Caro: esfuerzo

y dinero.
Seguimiento corto
Sesgo voluntario
(de seleccidn)

Baja generalizacién
para una poblacién
diferente o del
mundo real

Sesgo de
canalizacién

El resultado puede
estar vinculado a
variable/s de
confusién oculta/s
El cegamiento es
muy dificil

riesgos, recomendaciones de seguimiento y de discontinua-
cién que son indispensables considerar a la hora de elegir
y conducir su uso, informacién que también se le debe
comunicar previamente al paciente bajo consentimiento
informado obligatorio®.

Menos emblemadticos pero también importantes estdn los ejem-
plos de eventos adversos serios en otros farmacos cuyo
blanco terapéutico es el sistema inmunolégico, tales como
la mitoxantrona (miocardiopatia, riesgo de leucemia®) y
daclizumab (encefalitis’) o de uso crénico para otras enfer-
medades neurolégicas, tales como vigabatrina (retinopatia
téxica®) en epilepsia y tolcapona (hepatopatia aguda®) en
enfermedad de Parkinson que obligaron a la discontinua-
cién de algunos de ellos o el uso restringido o controlado en
el caso de otros (planes de mitigacién de riesgos).

Estos ejemplos que nos llegan desde el mundo real
adquieren mucha mas relevancia, especialmente con el
advenimiento de nuevos farmacos de alta eficacia, con
efectos terapéuticos a largo plazo y con dificultades para

emparejados
Detectar eventos
adversos raros o
tardios

Evalua la efectividad

Tomado y modificado en parte de Monti et al.’.

En las ultimas décadas, el advenimiento de nuevas tera-
pias en la neurologia general y especialmente en el campo de
la neuroinmunologia nos ha brindado algunos ejemplos muy
enriquecedores en esta compleja tematica (interrelacién ECCA y
EMR), entre los que es importante destacar:

- El uso de natalizumab (NTZ) para pacientes con EM forma
recaidas-remisiones (EMRR): dados los muy buenos resulta-
dos (eficacia) de los estudios pivotales de este anticuerpo
(Ac) monoclonal, teniendo en cuenta el reducido arsenal
terapéutico de aquella época, el mismo fue rdpidamente
aprobado por la FDA el 23 de noviembre del /2004. Una vez
en el mundo real y luego de la aparicién de un numero
creciente de pacientes con leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP), la molécula fue discontinuada (28 de
febrero del 2005) y luego relanzada en EE. UU. con un plan
de mitigacién de riesgo (TOUCH Prescribing Program) en el
20064, de igual forma se autorizé su uso en nuestro pais (afio
2012), desde alli al presente la EMR ha permitido definir fac-
tores de riesgos cada vez mas precisos (exposicién previa
a inmunosupresores, indice de Ac para virus JC, namero
de infusiones) y con ellos elaborar recomendaciones para
su indicacién, controles de seguridad para el seguimiento y
pautas para su discontinuacién®. Complicando atn maés el
escenario del uso del NTZ en el 2010 la FDA alerté*° sobre la
presencia de los primeros casos de sindrome de reconstitu-
cién inmunolégica (IRIS) en algunos pacientes que habian
discontinuado la infusién de NTZ por LMP. En resumen,
luego del lanzamiento de este producto, los 14 afios de
seguimiento, en el mundo real, nos mostraron ademas
de su efectividad, pautas retrospectivas y prospectivas sobre

revertir su accién (ausencia de antidotos o medios fisicos
para removerlos del organismo), y con ECCA cuya seguri-
dad ha sido determinada en poblaciones seleccionadas y
por un tiempo limitado si se tiene en cuenta la duracién
de su accién farmacolégica (en algunos casos de muchos
anos).

— En este sentido, debemos mencionar al alemtuzumab, otro far-
maco monoclonal, cuyos ECCA pivotales mostraron gran
eficacia para modificar el curso natural de la EMRR con
la sola infusién de 2ciclos (5 dias el primer afio y 3en el
segundo) como Unicas dosis en la mayoria de los casos.
Este producto biolégico fue aprobado por la FDA a fines
del 2014 y por la Agencia Regulatoria Europea (EMA) en
2013, en ambos casos para pacientes con EMRR muy agre-
sivas o activas. Al momento de su lanzamiento el mismo
ya mostraba un delicado balance entre beneficios y riesgos,
estos Ultimos vinculados a hallazgos de los ensayos pivo-
tales aleatorizados (trombocitopenia, nefropatia, trastornos
tiroideos, infecciones, entre otros'?). pero que se han ido
ampliando con el transcurso de su uso en la vida real hasta
llegar a la reciente decisién de la EMA (12 de abril del 2019)'!
derestringir su uso hasta finalizar el andlisis definitivo de su
comité de seguridad. Esto debido a la probable vinculacién
del farmaco con nuevos eventos adversos serios entre ellos
la posibilidad de accidentes cerebro vasculares postinfusién
y la acumulacién de varios reportes de eventos adversos
desconocidos (hepatitis toéxica, cancer tiroideo, melanomas,
enfermedades linfopropliferativas'®'?) que, aunque de baja
frecuencia de aparicién, aumenta la preocupacién para el
uso de este producto, ain mds en el contexto de la larga
duracién de sus efectos farmacolégicos.

Teniendo en cuenta lo antes mencionado, y ante la cons-
tante aparicién de nuevos farmacos destinados especialmente
al tratamiento de las enfermedades inmunomediadas, con
restringido uso en la vida real, seria importante y pru-
dente reflexionar concienzudamente y prestar atencién en los
siguientes aspectos antes de decidir su prescripcién en nues-
tros pacientes:
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- Tipo de accién: farmacos con efectos sobre el sis-
tema inmunolégico (diferenciar efecto: inmunomodulador,
inmunosupresor, terapias de reconstitucién inmunolégica).

- Farmacos con efectos farmacolégicos de corto, mediano y
largo plazo; con o sin posibilidad de reversién de los mismos
(p. €j., plasmaféresis o inmunoadsorcién para NTZ, colesti-
ramina para teriflunamida).

- Uso en poblaciones de riesgo, por ejemplo, mujeres u
hombres en edad fértil, pacientes con enfermedad cardio-
vascular, pacientes con otras comorbilidades, etc.

- Evaluacién minuciosa de la ecuacién riesgos/beneficios
para cada paciente en particular.

- Hacer una previsién estimada en cuanto a la adherencia al
tratamiento y a los controles pertinentes que surjan de cada
medicacién especialmente a largo plazo.

- Incorporacién de estrategias para la deteccién precoz y tra-
tamiento eficaz de las complicaciones segiin el perfil del
farmaco elegido.

- Prever la posibilidad de una futura discontinuacién con
seguridad del farmaco ante la aparicién de efectos secun-
darios o falla terapéutica y el correspondiente cambio por
un nuevo farmaco para control de la enfermedad de base
(considerando los periodos de lavados).

- Contemplar riesgos de potenciacién de eventos adversos de
farmacos actuales o de futura aparicién (recordar ejemplo
de inmunosupresores y NTZ).

- Adecuada deteccién de nuevos eventos adversos y su pronto
reporte a las entidades correspondientes, aunque impresio-
nen no estar directamente relacionados con el farmaco en
cuestion.

- Evaluacién y optimizacién del status inmunolégico e infec-
cioso del paciente aun desde el mismo momento del
diagndstico de la enfermedad (evaluacién infecciones ocul-
tas, oportunistas, uso de vacunas preventivas, etc.).

- Opinién y preferencia del paciente, previa adecuada infor-
macién (decisién terapéutica compartida).

Todo lo anterior no implica, en modo alguno, el desconocer,
desacreditar ni desalentar la observacién de las Recomendacio-
nes Terapéuticas con alto Nivel de Evidencia en el tratamiento
de enfermedades como la EM o la neuromielitis 6ptica tales
como:

- El tratamiento integral, adecuado y precoz de un paciente
con EM mejora el pronéstico final del mismo'%'3.

- Las formas clinicas (fenotipos) muy agresivas o activas
necesitan un adecuado tratamiento especialmente cuando
se ha cumplido con el criterio de falla terapéutica’®’3.

Por suerte para nuestros enfermos, con afecciones autoinmunes,
el arsenal terapéutico que hoy contamos para su tratamiento ha
aumentado considerablemente por lo que una terapia mas perso-
nalizada es cada vez mds viable.

La conjuncién de la experiencia que nos brinda la MBE,
la EMR, sumada a un criterioso uso por parte de los médicos

prescriptores, seguramente nos permitird mejorar la calidad
de vida de los pacientes y su entorno familiar, transitando
esta época de novedades y aprendizajes con el menor
margen de error posible.
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