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Resumen

En la pasada '""Década del Cerebro" se han sometido
a ensayo clinico distintos firmacos neuroprotectores
frente al traumatismo craneoencefilico grave (TCEG)
sin que ninguno de ellos haya mejorado de manera sig-
nificativa el prondstico final de estos pacientes. La efi-
cacia neuroprotectora de estas sustancias, confirmada
en los modelos animales, no ha podido trasladarse al
ambito clinico, creando gran decepcion en la comuni-
dad cientifica.

Este trabajo se ha estructurado en tres partes: en
la primera, se resumen los mecanismos fisiopatolégicos
involucrados en el TCEG, diana de los farmacos
neuroprotectores. En la segunda parte se revisan cudles
han sido los ensayos clinicos mas importantes sobre
TCEG llevados a cabo en estos ultimos afios y en la
tercera, se analizan los motivos que pueden explicar el
"fracaso" terapéutico de estos farmacos.

PALABRAS CLAVE: Ensayos clinicos. Traumatismo
craneoencefalico grave. Neuroproteccion.

Overview of the recent clinical trials in severe head
injury and analysis of their therapeutic failure

Summary

During the past "Decade of the Brain" several
neuroprotective agents have been tested in phase III
clinical trials for severe head injury (SHI) but unfortu-
nately none of them significantly improved the outcome
of these patients. In contrast to the success achieved by
these drugs in animal laboratory studies, the results in
terms of neuroprotection in the clinical setting have
been disappointing.

This paper has been divided in three parts: in the
first one, we summarize the pathophysiological mecha-
nisms related to SHI, targeted by the neuroprotective
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agents. In the second part we review the main clinical
trials carried out for SHI to date, and in the third one,
we analyze the possible reasons that explain why these
agents have failed to show efficacy.

KEY WORDS: Clinical trials. Severe head injury. Neuro-
protection.

1. Mecanismos fisiopatolégicos involucrados en el trau-
matismo craneoencefilico grave (TCEG), diana de los
ensayos clinicos

De manera general, en la fisiopatologia del TCEG se
distinguen tres tipos de "dafio" o "lesiéon". Se denomina
dafio cerebral "primario" a aquél que se genera en el mismo
momento que un sujeto de unas determinadas caracteristi-
cas recibe un tipo particular de traumatismo. Sin embargo,
tan importante como el dafio primario es el "secundario",
generalmente de cardcter isquémico y causado por diversos
factores como la hipotension, la hipoxia, la aparicion de
masas intracraneales, el "swelling" o la elevacion de la pre-
sion intracraneal (PIC). A diferencia del primario, el dafio
secundario puede evitarse, al menos en parte. En el llamado
dafio cerebral "terciario" se resumen todos los fenomenos
bioquimicos que se desencadenan tras el traumatismo. El
manejo actual del TCEG se basa en la prevencion del dafio
primario, con medidas como las nuevas reglamentaciones
del trafico rodado, y en el control de las lesiones secunda-
rias y terciarias. Recientemente se ha podido demostrar que
el TCEG es un proceso dindmico, que evoluciona en horas
o incluso dias. Es precisamente esta naturaleza dina-
mica, la que permite aplicar nuevas terapias que tratan
de minimizar el dafio progresivo o que promueven
precozmente los procesos encaminados a la reparacion
celular3*5233,

Aunque la fisiopatologia del TCEG es compleja por la
concurrencia de multiples mecanismos actuando a la vez
o secuencialmente, posiblemente todos ellos jueguen un
papel méas o menos relevante y su comun denominador
final sea el mismo: pérdida de la homeostasis ionica y dafio
celular secundario a la entrada de calcio al interior celular.
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Por tanto, la probabilidad de demostrar eficacia cuando un
farmaco se dirija hacia varios de estos mecanismos simul-
taneamente sea mayor que cuando el tratamiento tenga
como objeto un Unico mecanismo. Otros, por contra, creen
que cuando se desarrollan ensayos clinicos, ha de identifi-
carse el mecanismo fisiopatologico concreto sobre el que
se quiere actuar, cuyo efecto independiente y significativo
a la hora de empeorar el prondstico debe ser bien conocido,
para posteriormente encontrar una terapia especifica frente
a dicho mecanismo, en una muestra adecuada de sujetos y
con una medida prondstica concreta®3>2,

Los mecanismos fisiopatologicos del TCEG, principa-
les "objetivos" de los distintos ensayos clinicos se descri-
ben someramente a continuacion®:

1.1. Dariio isquémico

Aproximadamente el 90% de los pacientes que fallecen
tras un TCEG muestran signos de isquemia cerebral en los
examenes histopatoldgicos. Alrededor de un tercio de los
pacientes con TCEG soportan un periodo muy precoz (pri-
meras 6 horas tras el traumatismo) de importante disminu-
cion del flujo sanguineo cerebral (FSC), proceso isquémico
que origina entrada de calcio al interior de las células,
inactivando enzimas y mecanismos celulares protectores,
asi como inicio del metabolismo anaerobio, generacion de
lactato e hinchazén celular ("edema citotdxico"). Todos
estos procesos conducen a elevacion de la PIC, la cual, a
su vez, hace disminuir nuevamente el FSC, cerrando de
esta manera el circulo vicioso. Por otro lado, las quininas,
formadas en el tejido cerebral dafiado, también se han visto
involucradas en la alteracion de la microcirculacion, el
desarrollo de hinchazon celular y la aparicién de isquemia.
De hecho, se ha demostrado en experimentaciéon animal
que su inhibicidn (antagonistas de la bradiquinina), reduce
el edema cerebral traumatico.

1.2. Lesion axonal difusa (LAD)

Alrededor del 25% de los pacientes que fallecen tras
un TCEG presentan hallazgos histopatologicos compati-
bles con LAD. Sin embargo, estudios actuales empleando
analisis inmunohistoquimicos con B-amiloide demuestran
que la LAD puede estar presente en mas del 90% de los
pacientes con TCEG. Recientemente, se ha descubierto que
existe una secuencia de cambios progresivos en los axones
dafiados tras un TCEG, abriendo de esta forma la posibi-
lidad de revertir un proceso que se creia completado en
milisegundos tras el impacto y, por tanto, irreversible. Por
esta razon, se estan desarrollando terapias, como la ciclos-
porina, especificamente dirigidas contra esta lesion axonal
"progresiva".
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1.3. Contusiones y hematomas cerebrales

Es conocido que el FSC puede caer por debajo de
los niveles de isquemia en las regiones periféricas a las
contusiones y hematomas postraumaticos. A su vez, estas
zonas experimentan aumento de las demandas metabolicas
y, consecuentemente, mayor utilizacion de glucosa, que, de
no ser adecuadamente corregidas provocaran hinchazon de
los astrocitos perilesionales. Nuevamente, este fendmeno
acabard originando elevacion de la PIC y ésta, nueva reduc-
cion en el FSC, cerrando asi el circulo vicioso. Diversos
estudios en animales y humanos han demostrado que existe
una mayor liberacion de glutamato en el tejido cerebral que
rodea estas lesiones focales, el cual produce despolarizacion
de las membranas celulares, entrada de sodio y calcio al
interior celular con salida de potasio, "swelling" astrocitario,
aumento de PIC, y consecuentemente mayor reduccion de
FSC y nuevamente mayor liberacion de glutamato*.

2. Resumen de los ensayos clinicos recientes en el TCEG

El ensayo clinico se define como aquel ejercicio cienti-
fico que trata de averiguar la eficacia de agentes, sistemas,
regimenes o procedimientos, desde un punto de vista pre-
ventivo, diagnostico o terapéutico. Podemos diferenciar
cuatro fases en los ensayos clinicos:

Fase I: determinan el mecanismo de accion, la seguri-

dad del farmaco y sus margenes de dosificacion.
Se realizan por la industria farmacéutica en volun-
tarios sanos.

Fase II: proporcionan estimacion inicial de la eficacia
y ajuste de la dosis a emplear. Se utilizan para
determinar si merece la pena someter al farmaco
en cuestion a la fase III. Precisan disefio estadis-
tico y un tamafio muestral habitualmente menor a
100.

Fase III: tratan de demostrar que el nuevo farmaco es
mejor que el empleado hasta entonces o que el
placebo. También determinan seguridad y dosifi-
cacion. Es la ultima fase en el proceso de aproba-
cién de los fArmacos por las autoridades sanitarias.

Fase IV: son estudios "postmarketing" realizados tras la
aceptacion del farmaco.

En la pasada "Década del Cerebro" se han evaluado
mediante ensayos clinicos fase III frente al TCEG, tanto pro-
cedimientos terapéuticos como fdrmacos neuroprotectores
que actian sobre los mecanismos fisiopatoldgicos que
hemos descrito en un trabajo anterior (Neurocirugia
2004. 15: 233-247), sin que ninguno de ellos haya conse-
guido demostrar eficacia. Entre los primeros cabe citar la
hiperventilacion®’, el manitol®, los barbitiricos*, y la hipo-
termia®?%, pero nosotros centraremos nuestra revision en
los siguientes cuatro tipos de farmacos neuroprotectores.
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(Tabla 1)2,8,35,52:
2. 1. Corticoides

En un ensayo clinico con 396 pacientes que suftie-
ron TCEG, se investigd el beneficio de la triamcinolona
frente a placebo en las primeras 4 horas tras el trauma-
tismo. Aunque el grupo de la triamcinolona registrd una
mortalidad menor y un prondstico mejor, la diferencia no
fue significativa. En un subgrupo de pacientes con lesion
focal, dentro de este mismo ensayo clinico, se demostrd
un efecto estadisticamente significativo de la triamcino-
lona, pero sin suficiente firmeza como para tomar deci-
siones clinicas basadas en este hallazgo®. Por tanto, no
existe clara indicacidn para el uso de estos farmacos en el
traumatismo craneoencefalico (TCE) en general, ni en el
TCEG en particular'. Sin embargo, un metaanalisis de los
resultados de todos los ensayos clinicos relacionados con
el uso de los corticoides, ha mostrado que estos agentes
podrian reducir la mortalidad del TCE de cualquier grado
en un 2%, aunque para confirmar definitivamente este dato
seria necesario realizar un ensayo clinico con unos 20.000
pacientes. Dicho estudio, que se conoce como "CRASH
trial" ("corticosteroids after significant head injury"), se
inicié en Marzo del 2001 y es en la actualidad el ensayo
clinico sobre TCE que mas sujetos ha conseguido incluir
(en poco mas de un afio ya tenia 3.000 pacientes si bien
s6lo un 40% de ellos eran TCEGs)*®.

2.2. Antagonistas del calcio

El nimodipino previene y reduce el dafio isquémico en
pacientes con hemorragia subaracnoidea espontanea y su
eficacia ha sido estudiada en varios ensayos clinicos rela-
cionados con el TCE. En el primero de ellos ("Head Injury
Trial" (HIT) I)%, del grupo cooperativo britanico-finlandés,
se estudiaron 351 pacientes con TCEG, encontrando un 8%
de mejoria a los seis meses en aquéllos que habian recibido
nimodipino frente al grupo placebo, pero la diferencia no
alcanzd significacion estadistica. En el HIT II%, del grupo
europeo, se estudiaron 852 pacientes con TCEG pero el
nimodipino tampoco demostrod beneficio significativo; sin
embargo, en un subgrupo de pacientes con hemorragia
subaracnoidea traumatica (HSAt) dentro de este mismo
ensayo, la mortalidad y el pronéstico desfavorable fueron
significativamente menores en el grupo que recibié nimo-
dipino. En el HIT II1?’ se estudiaron 123 pacientes con TCE
y evidencia de HSAt en la tomografia computarizada (TC)
craneal, encontrando una reduccion significativa en el pro-
ndstico desfavorable del 46% al 25% en el grupo tratado
con nimodipino; no obstante, el 25% de los pacientes de
este estudio tenian un TCE leve y no pudo confirmarse la
presencia de hemorragia subaracnoidea en el 21% de los
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casos, cuando las TCs craneales fueron revisados por un
comité de expertos, por lo que el uso de este farmaco en la
HSAt no ha llegado a generalizarse®. Un analisis combi-
nado de los datos del HIT I, I y III, recogi6 un total de 460
pacientes con HSAt demostrando beneficio significativo en
el uso del nimodipino (aumento del prondstico favorable
-categorias de buena recuperaciéon (BR) e incapacidad
moderada (IM) en la "Glasgow Outcome Scale" (GOS)-
de un 45% a un 56%). Sin embargo, este estudio no esta
exento de errores metodologicos desde el punto de vista
estadistico (poblaciones y criterios de inclusion diferentes
en cada uno de los ensayos, e inclusion del subgrupo que
ha servido para generar la hipdtesis en el andlisis final) y
ademas, sus resultados no han podido confirmarse en estu-
dios similares. El HIT IV tampoco ha demostrado efecto
beneficioso del nimodipino en la HSAt, aunque sus resulta-
dos no han sido aun publicados.

2.3. Secuestradores de radicales libres

El tirilazad es un 21-aminoesteroide que inhibe la
peroxidacidn lipidica, uno de los mecanismos que forman
parte del dafio terciario en el TCEG. Este farmaco ha sido
estudiado en dos ensayos clinicos de pacientes con TCEG
o traumatismo craneoencefalico moderado (TCEM). El
estudio norteamericano se suspendid, tras incluir un total
de 1.155 sujetos, después de encontrar una mortalidad
significativamente mayor en el grupo que recibio tirilazad.
En el estudio europeo-australiano®, la eficacia de tirilazad se
evalud en 1.120 pacientes, sin hallar efecto significativo; en
el subgrupo de pacientes varones con HSAt, dentro de este
mismo ensayo clinico, el tirilazad demostrd reduccion de la
mortalidad frente al placebo, con significacion estadistica.
Sin embargo, ni este estudio ni el norteamericano estaban
bien balanceados con respecto a determinadas variables
prondsticas (frecuencia de hipotension e hipoxia previas al
tratamiento, e incidencia de hematoma epidural), favore-
ciendo al grupo placebo.

Otro secuestrador de radicales libres ("polyethylene
glycol-conjugated  bovine  superoxide  dismutase"
(PEGSOD) -pegorgotein-) fue evaluado en 463 pacientes
con TCEG, mediante ensayo clinico. Se encontrd un incre-
mento del 9% de prondstico favorable en el grupo tratado
con este farmaco respecto al grupo placebo, pero sin alcan-
zar tampoco significacion estadistica®.

2.4. Antagonistas de los receptores de glutamato/N-metil-
D-aspartato (NMDA)

Diversos aminodcidos excitadores, principalmente
glutamato, se liberan al espacio extracelular cerebral tras un
TCEG, de tal manera que a mayor gravedad de éste, niveles
mas elevados de todos ellos en el liquido cefalorraquideo y
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peor pronodstico’24¢55, A partir de diversos estudios expe-
rimentales se sabe que los antagonistas de los receptores
de NMDA pueden impedir el dafio originado por estos
aminoacidos. Con este fin, se evalu¢ la utilidad del selfotel,
un antagonista NMDA competitivo, mediante dos ensayos
clinicos que trataron de recoger un total de 920 pacientes
con TCEG en cada estudio, para detectar una diferencia en
el prondstico favorable del 10%. Ambos fueron suspendi-
dos, tras comprobar que en otros dos ensayos clinicos que
se estaban realizando, paralelamente con este mismo far-
maco frente al ictus cerebral, habia mas muertes y sucesos
adversos en el grupo de tratamiento. Ademas, aunque los
ensayos clinicos se hubieran completado, probablemente
no hubiera sido posible demostrar beneficio, ya que tras
analizar un total de 693 pacientes entre ambos estudios, el
pronostico favorable fue mayor en el grupo placebo que en
el del selfotel'.

En 1996 se inicid un ensayo clinico con aptiganel (Cer-
estat), un antagonista NMDA no competitivo, que intentd
recoger un total de 700 pacientes con TCEG, para detectar
un incremento en el prondstico favorable del 10%. El estu-
dio se suspendi6 en 1997 tras analizar los primeros 340
sujetos y encontrar una diferencia, segiin la GOS a los tres
meses, de solo 1,1% a favor del farmaco.

3. Analisis del "fracaso" de los ensayos clinicos en el
TCEG

Son requisitos imprescindibles para realizar un ensayo
clinico que el estudio sea prospectivo, se realice en €l algiin
tipo de intervencidn, esté correctamente disefiado, sus
datos se analicen adecuadamente y sea capaz de superar
un control de calidad. Deberia llevarse a cabo unicamente
en aquellos centros donde la inclusion de pacientes, el
seguimiento de los mismos y el manejo de los datos
fuera escrupuloso. Aquellos sujetos cuyo seguimiento no
esté completamente asegurado (extranjeros, sujetos sin
hogar,...), no deberian incluirse en los ensayos clinicos ya
que su pérdida puede sesgar el estudio y resulta econdomi-
camente muy costosa!202!,

No todos los farmacos potencialmente beneficiosos en
el TCEG pueden someterse a ensayo clinico, habida cuenta
del elevado coste de los mismos, principalmente cuando
son multicéntricos*. Aunque en la mayoria de los ensayos
clinicos realizados hasta ahora el firmaco parece superior al
placebo, la diferencia no alcanza significacion estadistica.
Sustancias como los antagonistas del calcio, los lazaroides
(21-aminoesteroides), y los antagonistas competitivos y no
competitivos de los receptores de glutamato, han demos-
trado eficacia neuroprotectora en modelos experimentales
pero estos resultados no han podido corroborarse en el
campo clinico, creando gran decepcidn en la comunidad
cientifica’. Quizas algunos de ellos no sean realmente utiles
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en el TCEG. No obstante, caracteristicas especificas de las
poblaciones estudiadas, o problemas en el propio disefio
de los ensayos clinicos, podrian haber contribuido a estos

resultados desalentadores, que a continuacion pasamos a
analizar6-8:15.20.22.23.29.35.36.44.45

3.1. Aspectos farmacologicos

Para que un fAirmaco muestre efectividad en un ensayo
clinico deben cumplirse los siguientes requisitos esen-
ciales: a) su eficacia ha sido demostrada previamente en
modelos animales, b) su seguridad y tolerabilidad se han
constatado en pacientes con TCE; ¢) el mecanismo lesional
sobre el que tiene efecto ocurre en la poblacién en la que
se esta realizando el estudio; d) alcanza niveles plasmaticos
terapéuticos y adecuada concentracién en el tejido cerebral,
incluso en periodos de FSC disminuido; e) es activo en el
preciso momento que se produce el mecanismo lesional;
y f) la escala prondstica empleada para detectar su efecto
beneficioso posee suficiente sensibilidad. A la hora de
someter un farmaco a la fase III de un ensayo clinico, en la
que se trata de demostrar que aquél es mejor que el placebo,
todas sus caracteristicas farmacoldgicas deberian haber
sido completamente clarificadas en las dos fases previas.
De esta forma, los estudios en fase III quedarian "hechos a
medida" para una poblacion especifica de estudio.

Uno de los problemas de los modelos animales
estriba en que, habitualmente, se centran en un aspecto
fisiopatoldgico concreto, olvidando que en el TCE con-
curren multiples mecanismos lesionales que interaccionan
entre ellos. Por tanto, serian necesarios varios modelos para
aproximarse a la realidad clinica del paciente. Pese a esto,
y en aras de la sencillez, se disefian ensayos clinicos con
farmacos dirigidos a mecanismos fisiopatolégicos concre-
tos 0, a lo mas, a un nimero limitado, como el nimodipino,
de tal manera que sea posible reducir el nimero de sujetos
necesario para demostrar un efecto beneficioso y por ende,
el de los expuestos a efectos indeseables. Otra cuestion
digna de mencién es que la mayoria de los estudios con
animales se han ocupado mas del TCEM que del TCEG, y
no han tenido en cuenta cuestiones tan importantes como
los insultos secundarios (hipotension e hipoxia) o la pre-
sencia de lesiones extracraneales asociadas, tan frecuentes
en el TCEG de los humanos, amén de que isquemia y LAD
sean probablemente las caracteristicas fundamentales que
diferencian el TCEG del TCEM.

Varios ensayos clinicos sobre TCEG se desarrollaron a
partir de una minima evidencia de eficacia en los modelos
animales, sin llegar a demostrar que el mecanismo contra el
que actuaba el farmaco, ocurriera realmente en el humano.
Tal es el caso del tirilazad y del PEGSOD, que se disefia-
ron sin verificar que los radicales libres se liberaran en el
cerebro traumatizado del hombre. Circunstancia parecida
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sucedid con los aminoacidos excitadores, principalmente
glutamato, cuya neurotoxicidad ocurre fundamental-
mente en pacientes con contusiones focales, hematomas
subdurales agudos y fendomenos isquémicos secundarios, y
rara vez en pacientes sin dafio estructural. Sin embargo, el
40% de los pacientes en los ensayos clinicos del selfotel no
presentd ninguna lesidn focal. De igual modo, la isquemia
difusa es mas frecuente que la focal en el TCEG vy, sin
embargo, farmacos como los mismos antagonistas de los
receptores de glutamato-NMDA, sélo tienen utilidad en
la isquemia focal. Finalmente, pese a que posiblemente la
LAD sea el mecanismo fisiopatolégico que mas incapaci-
dad causa entre los supervivientes del TCEG, los trabajos
sobre esta entidad se han centrado hasta la fecha mas en el
ambito experimental que en el clinico.

En diversos ensayos clinicos no se ha demostrado bene-
ficio del farmaco por la inadecuada penetracién del mismo
en el cerebro, de tal manera que, por ejemplo, sélo tras la
realizacion de los ensayos del tirilazad y del PEGSOD se
supo que las concentraciones mayores de estos farmacos se
alcanzan en la microcirculacion cerebral y que escasamente
penetran en el cerebro dafiado. Este hecho explicaria el
beneficio que mostro el tirilazad en un subgrupo de pacien-
tes varones con HSAt. Ademads, los niveles plasmaticos
de tirilazad fueron menores en mujeres que en hombres,
incluso a veces por debajo del umbral terapéutico y su acla-
ramiento, aproximadamente un 40%, mayor en las primeras
que en los segundos. Por tanto, la dosificacion en las muje-
res podria haber sido insuficiente®. Otra cuestion en la que
no se repard es que el metabolismo del tirilazad aumenta en
aquellos pacientes que reciben fenitoina, firmaco con fre-
cuencia empleado como profilaxis de las crisis convulsivas
en el TCEG.

Los estudios con animales han hecho hincapié en la
importancia de una dosificacion correcta del farmaco. En
ellos, se administra la dosis por peso corporal, a diferen-
cia de muchos ensayos clinicos en humanos en los que
la dosificacion es la misma para todos los pacientes. Aun
asi, en ambos casos se podria incurrir en infradosificacion,
especialmente en fairmacos cuyo mecanismo de accidn es
el antagonismo competitivo, de tal forma que hoy se sabe,
por ejemplo, que las concentraciones cerebrales de gluta-
mato en pacientes con TCEG llegan a los 100 micromol/L
y las de selfotel, en condiciones normales, son de aproxi-
madamente 2 micromol/L (e incluso menores en el cerebro
traumatizado, debido a la reduccién del flujo sanguineo
local), cifras claramente insuficientes para un antagonista
competitivo del receptor de NMDA como éste. En este
contexto, es especialmente 1til la "microdidlisis cerebral",
que permite, de forma individualizada, medir la concen-
tracion del farmaco en el cerebro humano traumatizado,
evaluar su efecto para calcular asi la dosis apropiada (la
llamada "dosis segun el efecto”, en la que, por ejemplo, se
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mide la concentracion de glutamato cerebral tras recibir
el farmaco y después se ajusta la dosis de éste), determinar
la denominada "ventana terapéutica" y obtener substratos
del metabolismo cerebral para inferir posibles mecanismos
patologicos.

La determinacion del momento apropiado para realizar
la intervencion terapéutica, o "ventana terapéutica”, es de
crucial importancia para que el farmaco pueda demostrar
beneficio en los ensayos clinicos, de tal manera que la
administracion del mismo prematuramente, excesivamente
tarde o durante un periodo de tiempo inadecuado, podria
invalidar el estudio. Ademads, para un mismo mecanismo
fisiopatologico las ventanas terapéuticas en animales
pueden diferir de las de los humanos y aunque se cree
que son mayores en estos ultimos, no existe absoluta
evidencia. Los estudios en animales han demostrado que
la medicaciéon debe administrarse lo antes posible tras el
traumatismo, ya que generalmente, después de la primera
hora desaparece el efecto de la misma. Sin embargo, en los
principales ensayos clinicos se ha utilizado habitualmente
una ventana de 8 horas (PEGSOD, selfotel, Cerestat), osci-
lando ocasionalmente entre las 4 (corticoides, tirilazad) y
las 12 horas (nimodipino). Una de las razones que obliga a
ventanas tan amplias radica en la obligatoriedad de obtener
el consentimiento informado de los familiares del paciente.
Por este motivo, lo ideal seria utilizar medicaciones que,
careciendo de efectos secundarios, como el PEGSOD,
pudieran administrarse en el mismo lugar del accidente,
obviando asi la necesidad de dicho consentimiento. De
hecho, la nueva legislacion espafiola sobre ensayos clini-
cos, recientemente aprobada, soslaya la obligatoriedad del
consentimiento informado bajo ciertas condiciones.

3.2. Heterogeneidad de los pacientes

Pese a criterios estrictos de inclusidn y exclusidn, los
pacientes, que han formado parte de cada uno de los ensayos
clinicos sobre TCEG, presentan diferencias en su estado
clinico y en el tipo de lesiones que portan, careciendo por
tanto de homogeneidad. Para amortiguar este fendmeno se
utiliza la "randomizacion", que consiste en distribuir estos
aspectos por igual entre ambos grupos de tratamiento (far-
maco y placebo). Incluso con tamafios muestrales en torno
a 800 6 1.000 pacientes, considerados mas que suficientes
para un ensayo clinico en el TCEG, pueden aparecer impor-
tantes desequilibrios entre ambos grupos, como ocurrid
en los ensayos del tirilazad. Estos desequilibrios pueden
reducirse "estratificando" a los pacientes por determinadas
variables, es decir, ajustando por sus indicadores pronos-
ticos, principalmente edad, puntuacién en la "Glasgow
Coma Scale" (GCS), reactividad pupilar, presencia de
hipotension y/o hipoxia y hallazgos en la TC craneal. Por
tanto, resultaria util dirigir los ensayos clinicos a pacientes
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homogéneos, es decir, con un estado clinico y unas lesiones
en la TC craneal, similares. Tanto la estratificacion previa
a la randomizacién como el uso de aquélla para corregir
desequilibrios entre grupos randomizados, mediante el
analisis estadistico multivariable, mitigan los problemas
de heterogeneidad, reducen la influencia pronostica inicial
y mejoran el poder estadistico del estudio, aspecto éste
particularmente ttil dado que, por razones econdmicas, el
numero de pacientes que uno puede habitualmente contem-
plar en los ensayos clinicos es limitado.

3.3. Tamario muestral

El objetivo principal en la mayor parte de los ensayos
clinicos sobre TCEG ha sido detectar de un 10% a un 12%
de mejoria en el prondstico favorable (categorias de BR e
IM en la GOS) a los seis meses del traumatismo. Para un
objetivo de estas caracteristicas, se estima que el tamafio
muestral total requerido es de 800 pacientes (dos grupos
de 400 sujetos), para un poder estadistico (suponer que
el tratamiento es eficaz cuando lo es) del 80% y un nivel
de significacién del 0,05. Si el farmaco fuera efectivo
so6lo en determinados tipos de traumatismos, encontrar
una mejoria global del 10% resultaria todavia mas dificil.
Diversos estudios de revision han confirmado que hasta
finales de 1998, se habian publicado unos 208 ensayos
clinicos randomizados y controlados sobre el tratamiento
o la rehabilitacién de pacientes con TCE. Ninguno tenia
suficiente tamafio muestral para detectar fiablemente una
reducciodn en el riesgo de muerte o incapacidad del 5% y
solo un 4% eran suficientemente grandes para detectar una
reduccién del 10%, asumiendo un error alfa (suponer que
el tratamiento es eficaz cuando no lo es) del 5%, un poder
del 80% (equivalente a un 20% de error beta -suponer que
el tratamiento no es eficaz cuando lo es-) y una prevalencia
en el grupo control del 20%. Si la prevalencia hubiera sido
mayor, la dificultad para detectar una reduccion en el riesgo
de muerte o incapacidad para esos tamafios muestrales,
también habria aumentado. Por tanto, la gran mayoria de
los ensayos clinicos realizados hasta ahora han carecido de
un tamafio muestral adecuado y probablemente no hayan
estado bien disefiados. Bajo esta tesitura, ha aparecido la
corriente de los llamados " lumpers" o defensores de los
megaensayos clinicos?.

Dado que el TCEG es una entidad muy frecuente, si se
encontrara un tratamiento que redujera la morbi-mortali-
dad, aunque fuera en un porcentaje pequefio, el nimero de
pacientes que podria obtener beneficio seria muy elevado.
Para detectar estos efectos moderados del tratamiento, es
necesario evitar los errores aleatorios, generalmente con
muestras suficientemente grandes, y los sistematicos o
sesgos, mediante un disefio adecuado. Por tanto, aumentar
sustancialmente el nimero de pacientes estudiados tiene
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por objeto incrementar el poder necesario para detectar
diferencias que pasarian desapercibidas con muestras mas
pequeiias, pero dicha estrategia tiene una clara limitacion
econdmica. Una de las maneras de soslayar esta dificultad
consiste en restringir la recogida de datos a las variables
esenciales®.

El problema es de tal envergadura que aun sumando
todos los participantes de los ensayos clinicos de un mismo
farmaco o terapia realizados hasta ahora en el TCEG, no
se alcanzaria un tamafio muestral suficiente. De hecho, el
numero total de participantes randomizados en todos los
ensayos clinicos disponibles sobre TCE (16.613 sujetos)
es notablemente inferior al nimero de sujetos involucrados
en algunos ensayos clinicos sobre cardiopatia isquémica
o ictus cerebral. Ademas, las asignaciones econdmicas de
los diversos organismos publicos y privados para ensayos
clinicos sobre TCEG son menores que las destinadas a los
del cancer o a los de las enfermedades cardiovasculares.

3.4. Poblacion diana

En los ensayos clinicos realizados hasta el momento
se han incluido pacientes con pocas probabilidades de
sobrevivir a priori, junto con otros que muy posiblemente
alcancen un prondstico favorable. En ambos subgrupos es
dificil que un farmaco demuestre beneficio clinico rele-
vante. Por ello, parece fundamental optimizar el tipo y
numero de pacientes que se incluyan en futuros estudios,
seleccionando subgrupos de individuos con un prondstico
"intermedio", es decir, aquéllos que posiblemente sobrevi-
van con incapacidad (por ejemplo, entre el 20% y el 80%
de probabilidad de un pronoéstico favorable), y descartando
los que alberguen grandes posibilidades de fallecer o por
contra, de tener un prondstico favorable (pacientes con
probabilidad de un pronostico favorable menor al 20% o
mayor al 80%, respectivamente). De esta manera, para el
mismo poder estadistico, seria posible reducir el tamafio
muestral hasta en un 30%. Un paso siguiente consistiria en
ajustar por diversos indicadores pronosticos, de tal manera
que, ademas de reducir el tamafio muestral, aumentara el
poder estadistico al evitar la heterogeneidad. Por tanto, los
ensayos clinicos deberian dirigirse hacia una poblacidon de
riesgo "intermedio", si se pretende encontrar un beneficio
del 10%, o bien buscar un efecto mas modesto, entre el 5%
y el 8%, si se va a manejar la poblacion global. Esta politica
de ensayos clinicos "dirigidos", es la defendida por los lla-
mados "dividers", contrarios a los megaensayos de los que
son partidarios los "lumpers"3°3!,

Una potencial desventaja de este esquema de trabajo
estriba en que los resultados del ensayo sélo serian aplica-
bles a una subpoblacién concreta de pacientes, limitando
asi el uso de la medicacidn, con el consiguiente desagrado
de las compafiias farmacéuticas. Sin embargo, parece
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légico tratar primero de demostrar eficacia en los pacientes
con mayor potencial de beneficio y después ampliar las
indicaciones al resto, ayudados de nuevos estudios.

3.5. Dicotomizacion de la GOS

El objetivo final en todos los ensayos clinicos recientes
sobre TCEG ha sido determinar el prondstico, al menos a
los seis meses del traumatismo, mediante la GOS dicoto-
mizada en favorable (BR/IM) y desfavorable (incapacidad
grave (IG)/estado vegetativo (EV)/exitus (EX)). A los tres
meses del traumatismo, la distribucidn del pronostico tiene
forma de "J", dado que la mayoria de los pacientes que
fallecen lo hacen precozmente. Entre los seis y los doce
meses, esta distribucion va cambiando a una forma de
"U", ya que los sujetos que no han fallecido experimentan
una mejoria progresiva, modificando su clasificacion en la
GOS, mientras que el nimero de fallecidos practicamente
no varia. Esta distribucion caracteristica del prondstico en
el TCEG, con forma de "U", explica la dicotomia inherente
de la GOS, en la que aproximadamente, del 25% al 40%
de los pacientes mueren y del 30% al 45% alcanzan las
categorias de BR o IM, con una proporcion, por tanto, de
prondstico favorable similar al desfavorable a expensas
del bajo porcentaje de pacientes en las categorias de IG o
EV. En efecto, entre los pacientes que sobreviven, un alto
numero alcanza un pronoéstico favorable. Resultara dificil,
por tanto, conseguir una mejoria en el prondstico favorable
del 10% a costa de las categorias de supervivientes sin
hacer descender la mortalidad, aunque una reducciéon de
ésta, sin mejora en la calidad de vida, tampoco seria acepta-
ble. De hecho, los trabajos publicados indican que cuando
los farmacos son efectivos en un subgrupo de pacientes, se
reduce la mortalidad y aumenta el prondstico favorable en
dicho subgrupo.

Diversos analisis estadisticos demuestran que incluso
cambios sustanciales en la distribucion del prondstico,
como la mejoria de éste hasta en un 25% de pacientes por
categoria en tres de las mismas, no conseguirian demostrar
un aumento en el prondstico favorable del 10%. El efecto de
desplazar pacientes entre categorias depende de la distribu-
cion pronostica inicial, de tal manera que sera mas marcado
si la poblacion tiene un pronostico a priori mas desfavora-
ble. De igual forma, serd mas facil demostrar eficacia del
farmaco evaluado si la distribucidon del prondstico en el
grupo placebo es mas desfavorable. Estos mismos estudios
estadisticos han concluido que los analisis dicotdmicos
(muerto-vivo, desfavorable-favorable) reflejan los efectos
del farmaco a estudio sélo si éstos son marcados porque
si son sutiles, probablemente se detecten mejor en analisis
ordinales (BR > IM > IG > EV > EX). Por esta razén, un
efecto clinicamente relevante, aun estando presente, puede
no verse adecuadamente reflejado en la GOS dicotomizada.
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La escala prondstica mas utilizada como objetivo final
en los ensayos clinicos sobre TCEG es, como ya se ha men-
cionado, la GOS. Su alta validez y fiabilidad, su capacidad
para discriminar entre grupos que son homogéneos desde el
punto de vista clinico y social, y su buena correlaciéon con
las pruebas neuropsicoldgicas, han hecho de ella una escala
superior a la "Disability Rating Scale" o a los tests neurop-
sicologicos'?. Dado que, posiblemente, no todos los pacien-
tes incluidos en la categoria de IG tengan un prondstico
desfavorable y que, por otro lado, determinados pacientes
en las categorias de EV o IM debieran incluirse en la de
IG, aumentando asi el tamafio de este grupo intermedio y
aplanando la distribucion en "U", algunos autores creen
que seria preferible utilizar la "GOS ampliada" (ocho cate-
gorias, producto de la subdivision en dos de las categorias
de BR, IM ¢ IG) a la GOS, aunque la fiabilidad interobser-
vador sea menor con aquélla. Por otro lado, los porcentajes
de mortalidad aislados resultan especialmente ttiles como
indicador prondstico precoz de la eficacia de los farmacos
en los ensayos clinicos sobre TCEG, ya que, su determi-
nacidn es sencilla, la mayor parte de la mortalidad ocurre
precozmente tras el traumatismo obviando asi la necesidad
de seguimientos prolongados (entre el 50% y el 75% de los
pacientes que fallecen tras un TCEG lo hacen en las pri-
meras 48 § 72 horas)!®!1618192451 "y a5 cifras de mortalidad
permanecen relativamente elevadas tras aquél'*!7-3,

Se han considerado otros indicadores como objetivo
final a medir en los ensayos clinicos sobre TCEG en sus-
titucioén de la GOS dicotomizada, aunque estd por demos-
trar si realmente son capaces de reemplazar a las escalas
prondsticas convencionales. Entre ellos destacan la PIC,
la saturacion yugular de oxigeno y mads recientemente el
llamado "neurodeterioro"#*. Este ultimo ha sido definido
por la ocurrencia de uno o mas de los siguientes supuestos:
disminucion de dos o mas puntos en la respuesta motora de
la GCS, nueva pérdida de reactividad pupilar, nueva asime-
tria pupilar mayor o igual a 2 mm, o deterioro neuroldgico
que requiera intervencién médica o quirurgica inmediata.
Aquellos pacientes que presentaron uno o mas episodios
de neurodeterioro tuvieron significativamente mayor
morbi-mortalidad (cinco veces mas probabilidad de morir
y menos de la mitad de probabilidad de tener un pronéstico
favorable) que los que no sufrieron ninguno de estos episo-
dios, segtin pudo extraerse del estudio internacional del sel-
fotel. Posiblemente, una reduccidon de este neurodeterioro
del 10% sea equiparable a una mejoria significativa en el
prondstico de los pacientes a los seis meses. Si esta fuerte
correlacion entre neurodeterioro y GOS a los seis meses
pudiera verificarse prospectivamente en un ensayo clinico
con éxito, no seria necesario esperar un lapso tan dilatado
en futuros ensayos para saber si el farmaco es eficaz o
no. Sin embargo, factores sistémicos como la fiebre,
pueden contribuir a un deterioro neurologico transitorio
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que enmascaren el potencial efecto del farmaco. Ademas,
efectos secundarios de la medicacidn podrian interpretarse
erroneamente como episodios de neurodeterioro. Por tanto,
el uso de este indicador estd condicionado a la sedacion y
pardlisis del paciente, y ambos, neurodeterioro y mejoria
del pronostico gracias al farmaco, pueden coexistir.

3.6. Interpretacion final del "fracaso"

A tenor de los buenos resultados obtenidos a la hora
de manejar los pacientes con TCEG en las unidades de
neurotrauma actuales, como lo demuestra el hecho de que
la morbi-mortalidad en los ensayos clinicos fuera menor
de lo esperado, no resulta sorprendente que el efecto de los
farmacos investigados haya sido modesto. Paradéjica-
mente, a mejor resultado del tratamiento convencional,
mas dificil serd demostrar beneficio de un nuevo fdrmaco
y a la inversa, a peor tratamiento estandar, mayor riesgo de
insultos secundarios y mas probabilidad de que el nuevo
farmaco demuestre eficacia. Para evitar €sto, los centros
participantes en los ensayos clinicos deben manejar un
protocolo de tratamiento similar.

La ausencia de significacidn estadistica en un ensayo
clinico no supone que el farmaco carezca definitiva-
mente de utilidad, sino simplemente que no se ha podido
demostrar la hipdtesis habitual, es decir una mejoria en
el pronostico favorable de la muestra estudiada del 10%,
usando la GOS dicotomizada. Posiblemente algunos de
estos farmacos sean beneficiosos aunque no en una medida
tan grande como la inicialmente hipotetizada. La decision
de paralizar un ensayo clinico, sin llegar a conocer si real-
mente el fArmaco tiene algun efecto en la poblacion global
0 en subgrupos especificos, responde en muchas ocasiones
mas a intereses econdmicos de las compaiiias farmacéuti-
cas que a motivaciones cientificas'* Pese a todo, aunque no
haya sido posible demostrar eficacia en ningtin ensayo cli-
nico sobre TCEG hasta la fecha, la realizacion de éstos ha
contribuido indudablemente a un mayor conocimiento del
neurotrauma en su conjunto.

Conclusiones

Es sabido que los dafios cerebrales "secundario" y
"terciario", responsables principales del mal prondstico
tras un TCEG, pueden tratarse farmacoldgicamente. Sin
embargo, ninguna de las sustancias neuroprotectoras diri-
gidas expresamente frente a estos tipos de dafio cerebral y
evaluadas mediante ensayo clinico fase III ha conseguido
demostrar eficacia hasta la fecha, con las consecuencias
que ésto acarrea. Con objeto de llevar a cabo una estrategia
uniforme para evaluar nuevos compuestos en futuros ensa-
yos clinicos, obviando posibles errores ahora conocidos y
resumidos en este trabajo, se crearon en el pasado dos orga-
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nizaciones sin dnimo de lucro: la "American Brain Injury
Consortium" (ABIC) y la "European Brain Injury Consor-
tium" (EBIC)*#. El fin primordial de ambas no es otro
que coordinar los futuros ensayos clinicos para mejorar el
prondstico final de los pacientes con TCEG.
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