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En 1967 Schwartz y Lellouch propusieron distinguir entre ensayo clini-
co explicativo y ensayo clinico pragmaético. El tltimo concepto ha sido
objeto de diferentes interpretaciones y de numerosas criticas. No obs-
tante, muchos autores han reclamado la realizacion de ensayos pragma-
ticos, especialmente cuando es preciso tomar una decision terapéutica.
A fin de aclarar la situacion actual del ensayo pragmatico, se ha efec-
tuado una revision bibliografica: entre 1976 y 2002 se registran 95
articulos que informan acerca de ensayos realizados segtin dicho dise-
flo experimental; sélo 4 siguieron de forma estricta el método descrito
por Schwartz et al.

En el ensayo pragmatico, en general, el enmascaramiento de las inter-
venciones no es posible, lo que implica que la asignacién al azar es
imperfecta. Esta limitacion pone en duda la validez de aplicar méto-
dos frecuentistas a la valoracién de los resultados segtin intencién de
tratar en un ensayo clinico pragmatico. Esta orientacion experimental
exige una valoracion acorde con la teoria de las decisiones.

Segln el teorema de Bayes, la probabilidad posterior de una hipétesis
esta condicionada por su probabilidad previa y por su verosimilitud.
Existe el convencimiento de que la estadistica bayesiana es un instru-
mento idéneo para la valoracién del ensayo clinico pragmatico, pero la
falta de programas informaticos adecuados ha limitado su aplicacién
de forma importante. Recientemente se han desarrollado algunos pro-
gramas (WinBUGS, TreeAge) que se han mostrado adecuados para el
andlisis de decisiones en problemas terapéuticos propios de la aten-
cion primaria. Es posible predecir que, gracias a la aplicacion de los
mencionados programas, el ensayo clinico pragmatico experimentara
a corto plazo un importante renacer.
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A critical review of the pragmatic clinical trial

Schwartz and Lellouch proposed in 1967 to differentiate between
pragmatic and explanatory clinical trials. The pragmatic approach has
been understood in different ways and has also been the object of
some criticism. Yet different authors have asked to perform pragmatic
clinical trials, especially in issues requiring a therapeutical decision.
In order to clarify the present situation of the pragmatic trial, a biblio-
graphic review has been performed. Between 1976 and 2002, 95 ori-
ginal articles on clinical trials conducted following a pragmatic design
have been found. Only four followed strictly the approach developed
by Schwartz et al.

In a pragmatic clinical trial, it is usually not possible to blind the in-
terventions and for this reason randomization is imperfect. This limi-
tation casts doubts about the validity of the frequentistic methods in
the intention-to-treat evaluation of the results of a pragmatic trial.
This experimental approach demands an evaluation according to the
decision-making theory.

Following the Bayes theorem, the credibility and the previous probabi-
lity of a hypothesis conditions its posterior probability. It has been
agreed that Bayesian statistics is a suitable instrument for the evalua-
tion of a pragmatic clinical trial, but the lack of adequate informatics’
programs has limited seriously its application. Recently, some new
programs (WinBUGS, TreeAge) have been developed and applied to
the decision analysis in some primary care therapeutic questions. It
seems possible to predict that, thanks to the new informatics’ pro-
grams on Bayesian statistics, the pragmatic clinical trial will experien-
ce, in the short term, an important revival.
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La distincién entre ensayo clinico pragmatico y ensayo clinico
explicativo fue propuesta en 1967 por Schwartz y Lellouch
(Institut Nationale de la Santé et de la Recherche Médicale)!.
En 1970, dichos autores, junto con Robert Flamant, desarro-
llaron este concepto en un libro titulado L’essai thérapeuti-
qgue chez I'homme, que 10 afios después fue traducido al in-
glés por Michael Healy (London School for Hygiene and
Tropical Medicine)?. Seglin Schwartz, Lellouch y Flamant, el
ensayo explicativo pretende definir con toda precision la efi-
cacia relativa de dos o mas tratamientos cuando se adminis-
tran en condiciones ideales, en tanto que en el ensayo prag-
matico la comparacién entre los tratamientos se efectla en
condiciones semejantes a las de la préactica clinica, con el
proposito de llegar a una decision terapéutica.

Los mencionados autores afirman que en el ensayo pragma-
tico se debe evitar cometer un error de tipo Il (eleccién de
la opcion terapéutica menos eficaz). La probabilidad y de
cometer dicho error es decisiva en el calculo del tamafio de
la muestra, la cual resulta mucho menor que cuando se to-
man en consideracion los errores de tipo | y de tipo Il. El
riesgo oo de cometer un error de tipo | (aceptar que los trata-
mientos son diferentes, cuando en realidad son iguales) y el
riesgo B de cometer un error de tipo Il (aceptar que los tra-
tamientos son iguales, cuando en realidad son diferentes)
corresponden a la orientacion explicativa.

Este articulo no intenta exponer lo que es un ensayo prag-
matico (un resumen facilmente accesible se encuentra en
ICB digitaP), sino discutir algunos aspectos del razonamien-
to que lo sustenta. Esto parece necesario cuando se com-
prueba que las definiciones del ensayo clinico pragmatico
dadas por prestigiosos autores no siempre coinciden con la
de Schwartz et al®. Asi, en 1983 Pocock afirmé que «esta
orientacion pragmatica en ocasiones es llamada analisis por
intencién de tratar»*. Laurence y Shaw?® identificaron los en-
sayos pragmaticos con los ensayos naturalistas, realizados,
seglin Lasagna®, en las condiciones de la préactica médica
habitual. Sackett’ habla, respectivamente, de «eficacia» y
de «efectividad», y Andersen® identifica el ensayo pragméti-
€O como un ensayo de «gestion» (management)y a los en-
sayos explicativos les da el nombre de ensayos «causales».
El ensayo pragmatico ha sido identificado con conceptos
que difieren claramente de su definicién original.

Evaluacion de las alternativas de Schwartz

En 1987 el propio Flamant declar6 que «la distincién entre
ensayos clinicos explicativos y pragméaticos puede ser muy
util, pero las dificultades mas importantes de estos ultimos se
refieren a los criterios de valoracion y al método de anélisis.
Una posible solucién consiste en utilizar procedimientos de
toma de decisiones, pero éstos son todavia un problema pen-
diente de ser investigado»®. Esta afirmacién implica un claro
distanciamiento de la propuesta de valorar los resultados to-
mando en consideracion solo el error de tercera especie.

Armitage©, en 1998, hizo referencia a la importancia de la
aportacion de Schwartz y Lellouch, pero también sefiald
que: a) el contraste entre ensayo explicativo y ensayo prag-
matico estd excesivamente polarizado (de hecho, los mis-
mos autores de la propuesta ya habian indicado que «estas
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dos actitudes jaméas pueden ser completamente puras»); b)
la actitud explicativa (obtener informacion sobre mecanis-
mos biologicos) y la actitud pragmatica (definir estrategias
terapéuticas) pueden coexistir en un solo ensayo, y c¢) el
modelo de analisis de decisiones comporta incertidumbres
acerca de su formulacion y acerca de sus parametros espe-
cificos que no deben subestimarse.

En contraste con la opiniéon de Armitage, en diversas publi-
caciones se ha sefialado que: a) los resultados de los ensa-
yos clinicos explicativos no reflejan la forma en que los me-
dicamentos se utilizan en la practica clinica'’; b) desde un
punto de vista epistemolégico, el rechazo de los estudios no
aleatorizados por parte de algunos bioestadisticos no esta
basado correctamente’?, y ¢) en investigacién clinica, las li-
mitaciones del ensayo clinico aleatorizado y las de los estu-
dios pragmaticos hacen necesario reconocer que ambos
métodos deben complementarse entre si'3.

Numerosos autores han reclamado la realizacion de ensa-
yos pragmaticos destinados a analizar determinadas cues-
tiones sanitarias que no se pueden resolver mediante la
metodologia propia del ensayo clinico explicativo. Vray vy
Bouvenot resumieron esta situacion en un articulo titulado
«|l faut faire des essais pragmatiques»'*. También se ha se-
flalado que los ensayos pragmaticos realizados para valorar
las alternativas propias de la atencion primaria reflejan de
forma correcta la realidad de la situacion clinical®. Parece
que no existen dudas acerca de que el ensayo clinico prag-
matico es el instrumento adecuado para la realizacion de
valoraciones econdmicas sanitarias!®!8: asi, se ha utilizado,
por ejemplo, para comparar desde el punto de vista econo-
mico la cirugia abierta con la cirugia laparoscopica en el tra-
tamiento de la hernia inguinal®.

Ensayos clinicos pragmaticos publicados entre 1976 y 2002

La utilidad real del enfoque pragmatico sélo puede apreciar-
se mediante el anélisis de las publicaciones existentes sobre
ensayos realizados segun este disefio experimental. La pri-
mera referencia registrada de un estudio de estas caracte-
risticas data de 1976. Con el término MeSH clinical trial y la
palabra clave pragmatic, entre 1976 'y 1994 se registran en
PubMed 83 articulos y en MEDLINE/AIDSLINE, entre 1995
y 2002, otras 200 publicaciones. Una revision de estos 283
articulos permite detectar 95 en los que se informa de los
resultados obtenidos en ensayos clinicos en los que, en el

titulo o en el resumen, se declara que se llevaron a cabo si-
guiendo un disefio experimental de caracter pragmatico.

En la figura 1 se detalla el nimero de articulos sobre ensa-
yos clinicos pragmaticos publicados anualmente durante el
mencionado periodo. En la tabla 1, estos ensayos se agru-
pan segun las indicaciones estudiadas, y se registra el nom-
bre del primer autor y el afio de la publicacion. Sélo en 4 de
estos 95 ensayos se siguié estrictamente la metodologia
propuesta por Schwartz y Lellouch en 1970!, a saber:

— En 1984 Sancho-Garnier et al efectuaron una comparacién
entre radioterapia y cirugia en el tratamiento del carcinoma
cutédneo basocelular, en la que incluyeron a 72 pacientes.
Llegaron a la conclusién de que era preciso prolongar dos
afilos mas el ensayo para calcular de forma correcta el nu-
mero de recidivas®.

— Fagniez et al (1985) compararon en 3.135 pacientes dos
técnicas de sutura de la incision abdominal media, estable-
ciendo la dehiscencia de la herida en un plazo de 30 dias
como criterio de eficacia y una probabilidad y de error de
tercera especie igual o inferior a 0,20. En el grupo de sutura
continua se detectaron menos dehiscencias (1,6%) que en
el grupo de sutura interrumpida (2%); esta diferencia resul-
t6 estadisticamente significativa?!.

— Regnard et al (1989) estudiaron la eficacia de la profilaxis
antiséptica en cirugia toracica: 85 pacientes fueron tratados
con irrigacién de la herida quirdrgica con solucién salina fi-
sioldgica y 86, con irrigacion de yoduro de povidona; en el
primer grupo se detectaron 9 empiemas y en el segundo,
tres empiemas; la probabilidad y fue de 0,03%.

— Kracht (1993) comparéd dos técnicas (manual o instru-
mental) de anastomosis ileocolénica en 440 pacientes so-
metidos a hemicolectomia por carcinoma de colon. La varia-
ble de medida fue la pérdida de fluido en la anastomosis. La
técnica instrumental ofreci6 mejores resultados, con pérdi-
das en el 2,8% de los pacientes, frente al 8,3% en el grupo
con anastomosis manual®.

Si bien en los 91 ensayos restantes también se busco el be-
neficio del tratamiento en la practica clinica, se incluy6 a to-
dos los pacientes tratables y se valoraron todos los factores
asociados al tratamiento, en ningln caso se respetaron las
restantes condiciones del ensayo pragmatico (célculo del ta-
mafio de la muestra con el objetivo de controlar un error, y
método estadistico de valoracién seglin Schwartz et al o me-
diante procedimientos bayesianos de toma de decisiones).
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TABLA 1
Ensayos clinicos pragmaticos publicados entre 1976 y 2002
Atencion primaria 10
Hospital en casa (Richards 1998, Jones 1999, Wilson 1999, 5

Grande 1999, Wilson 2002)
Procedimientos: fisioterapia, diario paciente (Worsfold 1996,
Williams 2001)
Habitos de prescripcion (Figueiras 2001, Hall 2001)
Evaluacion de residencias geriatricas (Bond 1989)
Psiquiatria 1
Depresion (Nick 1976, Simon 1996, Brugha 2000, Dowrick 2000,
King 2000, Arthur 2002)
Ansiedad (Harvey 1998, Baxter 1999, Peters 1999)
Esquizofrenia (Turkington 2002)
Reumatologia
Osteoartritis (Valat 1997, Fagnani 1998, Van Hasselen 2000,
Raynauld 2002, Torrance 2002)
Sindrome lumbociatico (Blomberg 1994, Lafuma 1997,
Torstensen 1998)

N

w 01O — W OO —N

Epicondilitis (Hay 1999) 1
Neurologia 8
Epilepsia (Heller 1995, De Silva 1996, Canadian 1998, 5
Thapar 2002, Vojvodic 2002)
Encefalopatia hepética, ictus, retraso de desarrollo (Cadranel 1995, 3
Partridge 2000, Glogowska 2000)

Obstetricia 8
Parto (Hundley 1995, Dopler FSG 1997, Alfirevic 1999) 3
Infertilidad, menorragia, esterilizacion (Emslie 1993, 3

Battacharya 1997, McKessok 2001)
Embarazo de riesgo (Tyrrell 1990, Sowter 2001) 2

Respiratorio 7
Ama (Garret 1994, Osman 1994, An6énimo 1994, 6

Baxter-Jones 2000, Price 2002, Scheikh 2002)
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (Pelletier 1997) 1

Digestivo 6
Cirrosis (Queuniet 1987, D’Amico 1998) 2
Ulcera gastroduodenal, dispepsia (Gudman 1977, Lane 2002) 2
Enfermedad intestinal inflamatoria, litiasis biliar (Williams 2000, 2

Nicholl 1994)

Cirugia 6
Métodos de sutura (Fagniez 1985, Kracht 1990, Kracht 1993) 3
Técnicas quirdrgicas (McMahon 1994, Collective Name 2001) 2
Profilaxis antibiética (Regnard 1989) 1

Urologia 5
Adenoma de prostata (Donovan 2000, Gujral 2000, 3

Brookes 2002)
Incontinencia urinaria (Hundley 1997, Hutchings 2001) 2

Medicina preventiva 5
Prevencién del cancer de mama (Bankhead 2001, 2

Richards 2002)
Prevencion de la fibrosis quistica (Miedzybrodzka 1995) 1
Prevencion secundaria del infarto agudo de miocardio 1
(Moher 2001)
Vacunacion contra la hepatitis (Dal-Ré 1995) 1

Circulatorio 4
Infarto de miocardio (Marchioli 2001, Mayou 2002) 2
Hipertension arterial, estenosis de la arteria renal (Lang 1995, 2

Mollo 1997)

Diagnostico

Métodos diagnésticos (Jones 1990, Jones 1995, Eccles 2001, 4
Robling 2002)

Endocrinologia 4
Diabetes (Kinmonth 1998, Donohoe 2000, Olivarius 2001) 3
Trastornos nutricionales (Woodcock 2001) 1

Infecciosas 3
Fiebre de origen desconocido, rinorrea, otitis (Viscoli 1996, 3

De Sutter 2002, Little 2002)

Odontologia 3
Caries dental (Lennon 1984, Kolmakov 1991) 2
Placa dental (O'Mahony 1991) 1

Oncologia 2
Carcinoma cutaneo, cancer de mama ((Sancho-Garnier 1984, 2

Anonimo 1996)

Higiene 1

Pediculus capitis (Roberts 2000) 1

Referencias a disposicion de los interesados.

Analisis por intencién de tratar

Como se ha indicado, el ensayo pragmatico ha sido identifi-
cado con el paradigma «intencién de tratar» y en la mayor
parte de las ocasiones se ha valorado mediante métodos
frecuentistas, haciéndose caso omiso de la premisa de que
los procedimientos para valorar un ensayo explicativo no tie-
nen por qué ser validos para valorar un ensayo pragmatico.
Schwartz y Lellouch declararon que en un ensayo pragma-
tico el analisis por intencién de tratar tiene una aplicacién
indudable: «Permite alcanzar una conclusion acerca de tra-
tamientos definidos con poca precision mediante los resul-
tados obtenidos en dos grupos de pacientes representativos
de aquellos en los que se aplicaran las conclusiones del en-
sayo»?. Por otra parte, no definieron de forma precisa el pa-
pel del enmascaramiento de los tratamientos en dicha
orientacion experimental. Esta exigencia debe ser dificil de
cumplir si el ensayo se efectlia en «las condiciones habitua-
les en la clinica». De hecho, de los 95 ensayos resefiados
en la tabla 1, 83 fueron abiertos, 10 se efectuaron a doble
ciego y uno se efectud a simple ciego.

Asi, se debe aceptar que en el ensayo pragmatico, en gene-
ral, el enmascaramiento no es posible. En consecuencia, no
es descartable que el investigador decida la inclusion de un
paciente en funcion del grupo al que sera asignado, con lo
que comete un sesgo de selecciéon que implica que los gru-
pos no resulten comparables. Hill ya afirmé que «es innece-
sario decir que el orden de la asignacion al azar [cada indi-
viduo de la poblacion tiene una oportunidad idéntica e
independiente de ser asignado a uno o a otro tratamiento]
se debe seguir de forma estricta, pues de lo contrario todo
el procedimiento carece de valor y el ensayo fracasa»?*.

Seglin Salzburg?®, el paradigma «intenciéon de tratar» es el
resultado directo de aplicar la formulacién de Neyman-Pear-
son?® para pruebas de hipdtesis. Esta formulacion exige una
interpretacion frecuentista de la probabilidad: la probabilidad
de un resultado es la proporciéon de ocasiones en las que
éste tendra lugar en una secuencia de ensayos idénticos. La
base de la formulacion es la existencia de una hipétesis
nula: el resultado del ensayo es independiente del tratamien-
to asignado de forma aleatoria al sujeto. La hip6tesis nula se
verifica calculando una probabilidad p, entendiendo por pro-
babilidad la medida, con variacién desde O hasta 1, del gra-
do de creencia en una hipétesis o afirmacion®’. Se determina
previamente un nivel de significacién que denominamos o y
declaramos que la hipotesis nula es falsa si el valor de p es
inferior a a.. La clave de la formulacién estriba en que si la
hipétesis nula es cierta, el valor de p tiene una distribucion
uniforme entre cero y uno. Lo que garantiza dicha distribu-
cion es que los sujetos hayan sido asignados de forma alea-
toria a las intervenciones estudiadas?®. En el ensayo pragma-
tico no se puede asegurar la asignacién aleatoria. Segun este
razonamiento, se puede concluir que, desde un punto de
vista epistemolégico, no es posible aceptar la utilizacion de
procedimientos frecuentistas en la valoracion por intencién
de tratar de un ensayo clinico de caracter pragmatico. En
este sentido es preciso tener presente que, incluso en un en-
sayo explicativo, el analisis por intencion de tratar no es tole-
rable si el nimero de pérdidas es muy elevado.

Teorema de Bayes

Por otra parte, hasta hace poco no se habia considerado
con suficiente profundidad la posible aportacion de la esta-
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distica bayesiana a la planificacion y valoracion del ensayo
clinico pragmético. Para aclarar la situacion resulta conve-
niente revisar de forma breve lo que se entiende por esta-
distica bayesiana.

De acuerdo con Karl R. Popper?, el método cientifico usa el
razonamiento hipotético-deductivo: se propone una hipétesis
como solucién tentativa de un problema y esta hipétesis sélo
puede aceptarse si resiste el intento de rechazarla®®. En el
ensayo clinico explicativo se debe demostrar que la hipotesis
nula (no existen diferencias entre las intervenciones estudia-
das) es falsa (falsacion). Para ello se recurre al método des-
crito en 1952 por Austin Bradford Hill: distribucion aleatoria
y enmascaramiento®. Ambos procedimientos solo tienen valor
para refutar la hipétesis nula. Sin embargo, Healy recuerda
que la hipdtesis nula implica la existencia de una igualdad
exacta, no la mera existencia de diferencias insignificantes®!.
En un ensayo pragmatico se acepta que entre las interven-
ciones debe existir alguna diferencia y se intenta definir su
magnitud: si es suficiente para tomarla en consideracién o si
es tan pequefia que puede ignorarse. Segln este autor, las
ideas de Popper no se ajustan a la practica de la estadistica
médica, y concluye que «la introduccién explicita de proba-
bilidades previas [propias de la estadistica bayesianal tiene
implicaciones decisivas para la préactica de la estadistica mé-
dica»®.

La orientacion del reverendo Thomas Bayes (1702-1761)
evita las pruebas de hipdtesis. La idea basica es que nunca
comenzamos un estudio sin un conocimiento previo de la
enfermedad y de su tratamiento. Los datos que resultaran
de él se utilizaran para modificar nuestros conocimientos
previos. Laurence y Carpenter®® resumen el teorema de Ba-
yes, publicado péstumamente en 1763, mediante la si-
guiente expresion:

Probabilidad posterior = Constante x Verosimilitud x Probabilidad previa

Lindley3* se ocupd ya en 1965 de la aplicacion del teorema
de Bayes al célculo de probabilidades en la investigacion
biomédica. En 1995 Kadane®® afirmé que los avances en
tecnologia bayesiana permitian considerarla la herramienta
mas adecuada para establecer inferencias en el ensayo cli-
nico. Casi simultdneamente, Freedman3® informé acerca de
la utilidad de los métodos bayesianos para la monitorizacion
y el andlisis de un ensayo clinico sobre el tratamiento del
carcinoma colorrectal avanzado, en el que se compararon 6
esquemas terapéuticos (n = 840); el andlisis se aplicé en
una valoracion intermedia con el objeto de decidir o no la
interrupcion del ensayo. Este autor atribuy6 la escasa difu-
sion de la orientacion de Bayes a la falta de programas in-
forméticos adecuados para su aplicacion practica.

En 2001, Fryback et al*” publicaron una revisién del pro-
grama WIinBUGS para anélisis bayesiano. WinBUGS es un
paquete estadistico desarrollado conjuntamente por la Uni-
dad de Bioestadistica del Medical Research Council (Cam-
bridge) y por el Departamento de Epidemiologia y Salud Pu-
blica del St. Mary’s Hospital (Londres). Este programa se
utiliza para la toma de decisiones en medicina e incrementa
la banda de problemas que pueden ser tratados, asi como
la complejidad de los analisis utilizados. Los resultados se
expresan en forma de una distribucion de probabilidades.
Fryback et al ofrecen dos ejemplos: a) el andlisis de la pro-
babilidad de que un paciente tratado con un determinado
medicamento experimente una determinada reaccion ad-
versa, y b) el anélisis, mediante un arbol de decisiones, del
cociente beneficio-coste de un tratamiento médico estudia-
do en 41 pacientes. Los autores del articulo concluyen que
WinBUGS es un instrumento Util para el analisis bayesiano.

Recientemente se ha utilizado otro paquete estadistico
(Tree Age Software version 3.5) para el andlisis de decisio-
nes sobre 4 orientaciones diferentes para el tratamiento de
la dispepsia en atencion primaria®.

Por otra parte, Ashby y Smith sefialaron que el escenario es-
tadistico natural de la medicina basada en la evidencia es la
orientacion de Bayes en la toma de decisiones®. En el mis-
mo sentido se expresan Scheen’ y Helms*!: desde el punto
de vista de la medicina basada en la evidencia, los ensayos
explicativos se deben completar con ensayos pragmaticos,
destinados a demostrar la utilidad clinica de la medicacion.
Es importante sefialar que la estadistica bayesiana esta co-
brando una importancia creciente en las publicaciones médi-
cas. En PubMed, utilizando el término Bayes theorem, entre
1995 y 2000 no se registra ninguna publicacion; en cambio
se encuentran 26 publicaciones en 2001 y 318 publicacio-
nes en 2002. Paralelamente, con los términos Bayes theorem
+ clinical trial + human, en 2001 se registra un solo articulo
sobre el tratamiento del status asthmaticus, y en 2002 se re-
gistran 15 ensayos sobre diferentes procesos patolégicos.

Discusion

La diferenciacion entre ensayo explicativo y ensayo prag-
matico constituyd una aportacion relevante (pero poco apre-
ciada) en el desarrollo de la valoraciéon cientifica de las
intervenciones de caréacter terapéutico, profilactico o diag-
nostico. Las preguntas que se plantean para llegar a una
decision ante determinados problemas de caracter socio-
sanitario no siempre se pueden resolver con los procedi-
mientos necesarios para obtener la licencia de comercializa-
cién de un nuevo producto. Ambas situaciones exigen
aplicar métodos de valoracion diferentes. El ensayo explica-
tivo constituye una herramienta decisiva para el progreso te-
rapéutico y para rentabilizar las inversiones de la industria
farmacéutica en investigacion farmacolégica. No debe ex-
trafiar, por lo tanto, que haya alcanzado una amplisima di-
fusion. El ensayo pragmatico, que depende fundamental-
mente de la iniciativa de las autoridades, ha quedado
relegado a una posicion intrascendente.

Importancia y objetivos del ensayo pragmatico

Segln PubMed, en los 26 afios precedentes se han publi-
cado 136.022 articulos sobre ensayos clinicos. Si se com-
para esta cifra con los 95 ensayos clinicos pragméaticos re-
gistrados en el mismo periodo, se debe concluir que, en el
escenario de la investigacion clinica, el ensayo pragmatico
ocupa un lugar muy poco relevante.

Una elevada proporcion de los ensayos pragmaticos revisa-
dos (34,7%) puede encuadrarse dentro de los objetivos de
la atencién primaria: valoracion de la efectividad del hospital
en casa, utilidad de determinados procedimientos de aten-
cion médica y de enfermeria, y evaluacion de diversas inter-
venciones para mejorar los habitos de prescripcion del mé-
dico. Los objetivos de estos ensayos nunca hubieran podido
alcanzarse con un disefio de caracter explicativo. Lo mismo
puede decirse del tratamiento de gran nimero de procesos
psiquiatricos, asi como de las intervenciones de caracter
profilactico o la evaluacion de procedimientos diagnoésticos
0 de métodos quirtrgicos. También hay que mencionar que
el ensayo pragmatico se ha aplicado para tomar decisiones
en los mas diferentes campos de la medicina, desde la
efectividad del flumazenilo en la encefalopatia hepatica*
hasta la decision terapéutica (locion insecticida o peinado
del cabello hiimedo con peine de puas finas) en la infesta-
cién por Pediculus capitis®.
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Meétodo de valoracion

De los 95 articulos sobre ensayos pragméaticos, solo 4 se
valoraron de acuerdo con la metodologia propuesta por
Schwartz et al’. Las restantes publicaciones se refieren a
ensayos clinicos pragmaticos evaluados con métodos fre-
cuentistas segln el principio de «intencion de tratar». No es
posible analizar la validez interna de los resultados obteni-
dos en estos ensayos, pero estrictamente tampoco se puede
negar que existen dudas acerca de que su validez externa
sea superior a la de una observacion clinica bien disefiada.

La intencion de tratar y la estadistica bayesiana

Se ha pasado por alto que, segiin numerosos autores, el ra-
zonamiento hipotético-deductivo de Popper no es aplicable a
la orientacion estadistica del ensayo pragmatico. Este hecho
limita la validez del analisis frecuentista en caso de la valora-
cion por intencién de tratar, propia de los ensayos pragmati-
cos. El ensayo pragmatico exige una valoracion acorde con
la teorfa de las decisiones. La estadistica bayesiana propor-
ciona las bases epistemolégicas adecuadas para este proce-
so. No obstante, el teorema de Bayes encierra también evi-
dentes incertidumbres y dificultades. Sélo en los dos ultimos
afios su estudio ha recibido una creciente atencion por parte
de investigadores y bioestadisticos. En este desarrollo, el pa-
quete estadistico WinBUGS merece una mencioén especial.

Conclusiones

Las consideraciones anteriores permiten extraer las siguien-
tes conclusiones:

— La orientacion pragmatica del ensayo clinico sélo ha con-
seguido una repercusion muy limitada, a pesar de que, se-
glin numerosos autores, resulta adecuada para resolver pro-
blemas terapéuticos y sociosanitarios trascendentes en los
que, en muchas ocasiones, no se pueden cumplir las exi-
gencias del ensayo explicativo.

— En el ensayo pragmatico, como en el caso del ensayo ex-
plicativo, se debe respetar, en sus lineas generales, la meto-
dologia descrita por Schwartz et al?, obviando la propuesta
de valorar los resultados sélo con el propdésito de evitar el
error de tercera especie.

— La evolucién de la estadistica bayesiana permite actual-
mente optimizar una decision pragmética.

— Para evitar confusiones, el término «pragmatico» deberia
reservarse para los ensayos que siguen de forma precisa la
metodologia propuesta por Schwarzt et al® y que se valoran
de acuerdo con la teoria de las decisiones.

— Parece posible aventurar que, gracias a la creciente utiliza-
cion de los principios de la estadistica bayesiana en investi-
gacion clinica y al desarrollo de programas estadisticos ade-
cuados, las propuestas de Schwartz, Flamant y Lellouch
experimentaran en un futuro préximo un importante renacer.
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