Comentario Editorial: Herramienta para evaluar cuan pragmatico
es un ensayo clinico: PRECIS-2

A tool for assessing how pragmatic a clinical trial is: PRECIS -2

Agustin Ciapponi *

Resumen

El autor de este articulo explicita las diferencias, las ventajas y las desventajas de los dos extremos del espectro de los dis-
efios de los ensayos clinicos: 1) los ensayos explicativos o de eficacia (realizados en condiciones experimentales casi ideales),
2) los ensayos pragmaticos o de efectividad, mas cercanos a las reglas de juego de la vida real. Dado que los extremos son
s6lo tedricos, describe ademas la nueva versién del instrumento PRECIS que, a través de nueve indicadores representados
graficamente, ayuda a evaluar cuan pragmatico es el disefio de un ensayo clinico o en qué posicién del dicho espectro se
encuentra.

Abstract

The author of this article explains the differences, advantages and disadvantages of the two ends of the spectrum of clini-
cal trial designs: 1) explanatory or efficacy trials (conducted in almost ideal experimental conditions), 2) pragmatic or effec-
tiveness trials, closer to the rules of real life.

Since these ends are only theoretical, the author further describes the new version of the instrument PRECIS that helps us
to assess how pragmatic is the design of a clinical trial (or in what position of the spectrum it is) through nine indicators that
can be plotted.
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La tensién entre los ensayos explicativos y los pragmaticos

Los ensayos pragmaticos y los explicativos (o de eficacia)
difieren en varios aspectos. No es que unos sean mejores que
los otros, sino que responden preguntas diferentes sobre resul-
tados ante condiciones experimentales O6ptimas (ensayos
explicativos) o condiciones tipicas de la vida real (pragmaticos).
Mientras que los ensayos explicativos intentan por todos los
medios minimizar los errores y los sesgos, los pragmaticos
apuntan hacia la méxima heterogeneidad de los pacientes,
tratamientos o ambitos de aplicacion para acercarse lo mas
posible al mundo real.

Por esa misma razon, estos ultimos deben ser lo suficientemente
grandes (potentes para detectar pequefos efectos) y de disefio
simple para facilitar su planificacion, ejecucion y seguimiento’.
Posiblemente las primeras investigaciones sobre una intervencion
requieran estudios mas explicativos, pero si se pretende determinar
su efectividad en la practica usual y no solo su eficacia, necesitare-
mos estudios pragmaticos.

Hay tres razones clave para considerar los ensayos pragmati-
cos:

1. Los ensayos tradicionales suelen tardar mucho tiempo en
cambiar la practica (se necesita un promedio de 17 afios para
que soélo un 14% del conocimiento obtenido a la través de la
investigacion se traduzca en la practica). Por otro lado la efica-
cia reportada por los ensayos explicativos, suele traducirse en
una menor efectividad cuando estos conocimientos se aplican
en la practica®

2. Las condiciones en que se realizan los ensayos explicativos
generalmente no son consideradas aplicables a los pacientes
de los profesionales de la salud que ejercen practica clinica®.
3. Aunque se publican cada aho mas de 27.000 ensayos clini-
cos*, la gran mayoria de las revisiones sistematicas concluyen
que no hay suficiente evidencia para informar sobre una buena
parte de las decisiones clinicas que debemos tomar dia a dia.

Estos datos sugieren fuertemente la necesidad de un tipo dife-
rente de generacion de nuevo conocimiento basado en la
investigacion pragmatica. Sin embargo el disefio de estos
ensayos clinicos constituye un reto permanente para los inves-
tigadores y aunque su publicacién crece, su proporcion es infi-
ma en relacién a la de los ensayos explicativos.

Entre los disefios de ensayos pragmaticos mas comunes se
incluyen los aleatorizados en conglomerados o “cluster” (cuan-
do la intervencion es a nivel grupal y la contaminacion poten-
cial hace que la aleatorizacion a nivel individual sea problemati-
ca) y el disefos de cufa o “step-wedge” (un disefio en el que
todas las grupos eventualmente reciben la intervencion en
diferentes momentos y ofician de grupos control mientras no la
reciben).

Por otro lado, en los estudios pragmaticos es relevante hacerse
dos preguntas claves antes de empezar:

1) ¢(Qué partes interesadas (individuos y/u organizaciones)
debieran involucrarse en el estudio?

Los interesados a considerar incluyen a los destinatarios de la
intervencion, los proveedores de salud, las organizaciones de
salud publica, los compradores y pagadores de la intervencion,
los decisores, los fabricantes del producto y los propios inves-
tigadores.

2) ¢Cuéndo y coémo involucrarlos en el proceso de investi-
gacion?

¢, En la fase de disefio del estudio para definir la elegibilidad de
los participantes, la seleccién del ambito en el que tomara lugar
la investigacion, la definicion de los resultados relevantes para
los usuarios, la forma de administracién de la intervencion,
etc.?;

¢ Durante la fase de ejecucion para involucrarse en el proceso
de reclutamiento de los participantes y en la toma de deci-
siones necesarias para superar obstaculos de imple-
mentacion?
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¢ Durante la fase de difusién de los resultados y su uso en la
toma de decisiones (reuniones individuales, grupales, correo
electronico; teleconferencias, seminarios web, etc.)?

El instrumento PRECIS

Considerando que ningun estudio es completamente pragmati-
co o explicativo y que existe una continuidad entre ambos con-
ceptos, surge el indicador PRECIS, que resume el continuum
pragmatico-explicativo de un ensayo en particular. Esta he-
rramienta procura asistir a quienes estan involucrados en el

disefio de la investigacién en cuestion para que puedan pensar
detenidamente sobre el impacto que sus decisiones de disefio
tendrian respecto de la aplicabilidad de la informacién que en
el futuro brinden sus resultados y conclusiones. El nombre
proviene del acrénimo en inglés PRECIS (PRagmatic
Explanatory Continuum Indicator Summaries).

El instrumento PRECIS fue desarrollado por mas de 25 autores
de ensayos clinicos y por metoddlogos de prestigio interna-
cional. Su primera publicacién aparecié en 2009° precedida por
la extension del de la declaracion CONSORT para ensayos
pragmaticos (ver tabla 1)°.

Tabla 1: extension de la declaracion CONSORT para ensayos pragmaticos*

Seccion Extension para ensayos pragmaticos

Introduccion

Antecedentes y

Describir el problema de salud o de servicios de salud que la intervencion tiene por objeto abordar y otras intervenciones que

objetivos comunmente pueden estar dirigidas a este problema.

Métodos

Participantes Los criterios de elegibilidad deben enmarcarse de manera explicita para mostrar el grado en que se incluyen participantes tipicos y/o,
si correspondiera, los proveedores habituales de salud (p. ej. enfermeras), instituciones (p. ej. hospitales), comunidades o
localidades (p. €j. ciudades) y el ambito de la atencion (p. ej. diferentes sistemas de financiacién de la asistencia sanitaria).

Intervenciones | Describir los recursos adicionados (o retirados) al proceso habitual de manejo de la problematica en cuestion con el fin de
implementar la intervencion. Indicar si se hicieron esfuerzos para estandarizar la intervencion o si se permitié que la intervencién y su
administracion variaran entre participantes, profesionales o sitios del estudio. Describir detalladamente el comparador de la
intervencion.

Resultados Explicar a quienes van a utilizar el nuevo conocimiento que brindara el ensayo por qué fueron seleccionados los resultados que se

comunican y, si correspondiera, por qué se considerd importante la duracion del seguimiento.

Tamafio muestral| Explicitar si se calcul6 utilizando la minima diferencia considerada importante por quienes toman las decisiones (diferencia

minimamente importante) luego informar de dénde se obtuvo esta diferencia.

Cegamiento Explicar si el cegamiento se hizo o no. Si no se hizo explicar por qué (p. €j. por qué no fue posible).

Resultados

Flujo de Comunicar el nimero de participantes o unidades que se acercaron para participar del ensayo clinico, el nimero de los que fueron
participantes elegibles y las razones de los que no participaron.

Discusion

Generalizacion

recursos pueden variar con los del ensayo.

Describir los aspectos clave del ambito de la investigacion que pueden determinar los resultados del ensayo. Discutir las posibles
diferencias con otros ambitos donde las tradiciones clinicas, la organizacién de los servicios de salud, la dotacién de personal o los

* Solo se describen aquellos componentes adicionales a la declaracion CONSORT de ensayos clinicos®™.

Vale destacar que los primeros grupos que aplicaron el indi-
cador PRECIS a una investigacion propia’ estuvieron de acuer-
do en su utilidad pero manifestaron la necesidad de incorporar
algunas modificaciones, lo que condujo al desarrollo de una
versién mejorada y validada denominada PRECIS-2, que es la
que presentamos en este articulo®.

Consta de una “rueda” de nueve radios (dominios) que repre-
sentan las decisiones sobre el disefio del ensayo (ver figura 1).
La "rueda" PRECIS-2 muestra de un vistazo cuan pragmatico
o explicativo es un ensayo, apreciando el tamafo y la forma de
la figura que resulta de la conexién de las puntuaciones de
cada dominio PRECIS. Los ensayos con enfoques explicativos
producen ruedas mas proximas al centro o “eje” y aquellos con
enfoques pragmaticos estan mas cerca del contorno o “llanta”.

RESULTADO PRIMARID

Figura 1: representacion esquematica o en forma de “rueda”
de la herramienta PRECIS-2.
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¢Como establecer la puntuacion para cada dominio de un
ensayo?

1. Elegibilidad: ¢En qué medida los participantes del ensayo
son similares a los que reciben la intervencion como parte de
su atencién habitual?

Una puntuacion de 5 implica criterios muy pragmaticos, esen-
cialmente idénticos a los de la atenciéon habitual; mientras que
una puntuacién de 1 implica un enfoque muy explicativo, con
una gran cantidad de exclusiones (aquellos que no cumplan el
protocolo, que no respondan al tratamiento, que no tengan alta
probabilidad de desarrollar el resultado primario, exclusiones
por rango etario o como resultado de alguna prueba que no se
utiliza en la atencién habitual).

2. Reclutamiento: ¢ Cuanto esfuerzos, mas allad de lo que se uti-
lizaria en el ambito de la atencion habitual, se realiza para reclutar
e involucrar a los participantes?

Una puntuacién de 5 implica un reclutamiento muy pragmatico a
través de citas o consultas habituales; mientras que 1 implica un
enfoque muy explicativo con cartas de invitacién personales, pu-
blicidad en periédicos, radio, ademas de incentivos y otros mecan-
ismos que no serian utilizados en la atencién habitual.

3. Ambito: ¢Cuan diferente es el ambito del ensayo del de la
atencion habitual?

Una puntuacién de 5 implica una opcién muy pragmatica uti-
lizando un ambito idéntico al de la atencién habitual; mientras
que 1 implica un enfoque muy explicativo con un solo centro
interviniente, o llevado a cabo soélo en centros especializados o
académicos.

4. Organizacion: ;Cuan diferentes son los recursos, la expe-
riencia profesional y la organizacion de la prestacion de la aten-
cién en la rama intervencién del ensayo de los disponibles en
la atencién habitual? Una puntuacién de 5 implica una eleccién
muy pragmatica que utiliza una organizacion idéntica a la aten-
cion habitual; mientras que 1 implica un enfoque muy explicati-
vo si el ensayo requiere personal de alto nivel, si brinda capa-
citacién adicional, si requiere mas experiencia en el manejo de
dicha condicién de salud o mas recursos que los habituales o
bien, una eventual certificacion.

5. Flexibilidad (administracién de la intervencion): ¢Cuan dife-
rente es la flexibilidad en la forma en que se administra la inter-
vencion a la de la atencién habitual?

Una puntuacion de 5 implica una opcién muy pragmatica con
flexibilidad idéntica a la de la atencién habitual; mientras que 1
implica un enfoque muy explicativo (existencia de un estricto
protocolo, procesos de monitoreo y medidas para mejorar el
cumplimiento, consejos especificos sobre las cointervenciones
permitidas y ante eventuales complicaciones).

6. Flexibilidad (adherencia): ¢Cuan diferente es la flexibilidad

en como los participantes deben cumplir con la intervencién de
la flexibilidad mas probable en la atencién habitual?

Una puntuacion de 5 implica una eleccién muy pragmatica que
no incluye mas estimulos que los habituales para adherir a la
intervencion; mientras que 1 implica un enfoque muy explicati-
vo que implica la exclusién de los sujetos con alta probabilidad
de comportarse con baja adherencia e incluye la imple-
mentacion de medidas para mejorar la adherencia si ésta falla.
En algunos ensayos, por ejemplo, los ensayos quirlirgicos
donde los pacientes estan siendo operados o los ensayos en
Unidades de Cuidados Intensivos, donde los pacientes estan
recibiendo drogas intravenosas, este dominio no es aplicable
ya que no hay problemas de cumplimiento después de obtener
el consentimiento, por lo que este resultado se debe dejar en
blanco.

7. Seguimiento: ¢ Cuan diferente es la intensidad de la medicion y
el seguimiento de los participantes que participaron del ensayo del
seguimiento mas probable en la atencién habitual?

Una puntuacién de 5 implica un enfoque muy pragmatico, con
un seguimiento habitual; mientras que 1 implica un enfoque
muy explicativo con visitas mas largas y frecuentes, visitas no
programadas provocadas por eventos del resultado principal o
intermedio, y recoleccion de datos mas extensa

8. Resultado primario: ;En qué medida el resultado primario
del ensayo es importante para los participantes?

Una puntuacion de 5 implica una opcién muy pragmatica,
donde el resultado es de importancia obvia para los partici-
pantes; mientras que 1 implica un enfoque muy explicativo
usando resultados sustitutos y/o resultados fisiolégicos.
También atenta contra el pragmatismo la adjudicacion central
de resultados, el requerimiento de una experiencia de eva-
luacion no disponible en la atencién habitual, o que el resulta-
do se mida mas tempranamente que en la atencién habitual.
9. Andlisis primario: 4En qué medida se incluyeron todos los
datos en el andlisis del resultado primario? Una puntuacion de
5 implica un enfoque muy pragmatico usando intencion de
tratar con todos los datos disponibles; mientras que 1 implica
un analisis muy explicativo que excluye a los participantes no
elegibles después de la asignacion al azar o incluye sélo los
que siguen o completan el protocolo de tratamiento.

Si PRECIS-2 se utilizara para evaluar cuan pragmatico es un
ensayo ya realizado, podria seleccionarse una puntuacion de 3
(“Tan pragmatico como explicativo”) si no hubiera informacién
adecuada para un dominio o bien dejarlo en blanco para
resaltar la incertidumbre y fomentar la discusion. La tabla 2
ayuda a ordenar la discusion entre las personas que estan ca-
lificando el disefio.

Tabla 2: herramienta de ayuda para ordenar la discusion sobre el puntaje de cada dominio.

Criterios de elegibilidad

Reclutamiento

Ambito

Organizacion de la intervencion

Flexibilidad de administracion de la intervencion

Flexibilidad del seguimiento para garantizar la adherencia

Seguimiento

Resultado
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Andlisis
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¢Desde cuando se empezé a hablar sobre los ensayos
pragmaticos?

La distincion entre ensayo clinico pragmatico y ensayo clinico
explicativo fue propuesta en 1967 por Schwartz y Lellouch' y
en 1970, dichos autores, junto con Robert Flamant, desarro-
llaron este concepto en un libro titulado L’essai thérapeutique
chez ’'homme, que diez ahos después fue traducido al inglés™.
Sin embargo el disefio del ensayo pragmatico gand los titulares
de investigacion en septiembre de 2011 durante la discusion de
la comisién consultiva para la Food and Drug Administration
(FDA) para aprobar rivaroxaban como tratamiento anticoagu-
lante para reducir el riesgo de accidente cerebrovascular en
pacientes con fibrilacion auricular'.

La decision de recomendar rivaroxaban, como alternativa a la
warfarina, no fue unanime y el debate se enfocé sobre el di-
sefio del estudio pragmatico utilizado en el ensayo y la aplicabi-
lidad de sus resultados. La mayoria (9 contra 2) pensaba que
el disefio pragmatico del ensayo ROCKET AF era bueno, pero
algunos cuestionaron el rigor del disefio y los indices de
cumplimiento observados durante el ensayo. El debate destaco
el impacto de las decisiones de disefio sobre la confianza en
los resultados de los ensayos por parte de los médicos y otros
actores. En particular, la necesidad de seleccionar a los
pacientes que son “realmente un reflejo del tipo de pacientes
que los médicos verian en la practica cotidiana"*.

Conclusiones

El rol de los ensayos controlados aleatorizados (ECA) prag-
maticos en la investigacion de efectividad comparativa es de
creciente interés para la generacion de evidencia sobre riesgos
y beneficios en el "mundo real" para la toma de decisiones en
salud™. Los ensayos pragmaticos positivos pueden propor-
cionar una poderosa evidencia para su aplicacion, sobre todo
cuando se acompafan de evaluaciones econdémicas.
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Desde el comité editorial de EVIDENCIA celebramos contar
con el instrumento PRECIS que nos ayuda a evaluar cuan
pragmatico es un ensayo clinico®. Aconsejamos sea aplicado
por dos evaluadores independientes.

Para cerrar, recordamos una frase de LW Green:
“Si queremos mas prdctica basada en la evidencia necesita-
mos mas evidencia basada en la practica””.
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