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Tothom és un geni. Pero si es valora un peix
per la seva capacitat d’enfilar-se a un arbre,
tota la seva vida pensara que és un estupid.

Albert EINSTEIN

A Thora de triar el tema i I'enfocament d’aquest discurs, els meus quatre punts
cardinals han estat els segiients. El primer és el de la necessaria congruencia tema-
tica amb les meves linies de treball i la propia experiencia acumulada, ja que foren
els determinants per justificar que en el seu moment se’'m proposés i s’aprovés
esdevenir membre de I'IEC, condicié que m’enorgulleix. Segon, volia que el con-
tingut del discurs també pogués ser d’interés general per als col-legues de 'IEC
que no treballen especificament en el meu camp sense que per aixo aquells que si que
en son destacats referents o els possibles lectors externs ho trobessin massa gene-
ralista. Tercer, veia necessari aprofitar I'avinentesa per mantenir I'inherent sentit
critic que ha de tenir una activitat académica quan parlem de la recerca. Final-
ment, i més enlla de la perspectiva individual de qui fa aquest discurs i de I'atencio
que mereixera en major o menor grau per part dels seus destinataris, no podem
obviar la responsabilitat de 'TEC envers la societat a la qual ha de servir. En aquest
sentit, penso que aixi contribueixo a impulsar el paper de I'IEC en la «promocio i
desenvolupament de la recerca en els diferents ambits de la ciéncia» i a fer que la
seva actuaci6 com a «centre divulgador de la recerca» tingui nous elements sobre
els quals treballar en el futur.

INTRODUCCIO

Moltes millores en la salut sén conseqiiéncia dels progressos realitzats en ma-
teria social i de salut publica, com I'accés a I'aigua potable, el sanejament i el fet de
disposar d’habitatges més dignes. Pero alhora, en I'altim mig segle aproximada-
ment, la millora de I'atencid sanitaria ha contribuit en gran manera a 'augment
de 'esperanga de vida i la seva qualitat, curant o alleujant malalties fins fa poc



mortals o que en el transcurs de la historia han provocat molt de patiment a la
humanitat. En bona part gracies al crédit d’aquests eéxits, quan els pacients tenen
un problema de salut i acudeixen al metge o a algun altre professional, esperen
implicitament que se’ls aplicara el millor coneixement existent i els mitjans cor-
responents per curar-los o alleugerir-los tant com sigui possible. Habitualment,
fan un acte de confianga, molt sovint fins i tot de fe, sobre la capacitat i 'experién-
cia de qui els atén, tant en 'aspecte individual com en I'institucional, per oferir-los
els millors remeis que estan al seu abast. Igualment, quan els ciutadans que estan
sans i tranquillament a casa seva se’ls convida a fer-se una prova de detecci pre-
cog o cribratge d’'una hipotetica malaltia que no entra dintre de les seves preocu-
pacions, assumeixen implicitament que tal iniciativa gaudeix de tots els pronun-
ciaments favorables, entre altres coses perqué han rebut la invitacié per part del
govern de torn [1-3].

Aquesta és la teoria i per dur-la a la practica estudien, treballen i s’esforcen
milions de professionals de tot el mén amb la finalitat de millorar la salut dels seus
pacients i conciutadans en general. Pero fins a quin punt aquest veritable deside-
ratum esdevé una realitat? Com es genera el coneixement que després dona lloc a
tantes decisions cliniques en tots els ambits de I'atenci6 sanitaria i que en conjunt
tenen un altissim impacte social, personal i economic? I també, és realment relle-
vant aquesta reflexio, fins i tot pertinent, per a un discurs com aquest? Intentaré
demostrar que si, i que ho és en gran manera.

Meés enlla de la recerca basica

La informacio que serveix de base per a les decisions cliniques 'hem de buscar
en aquella generada per la recerca clinica. La recerca basica en salut és molt relle-
vant perque aporta coneixements decisius per entendre el funcionament del cos
huma en condicions de salut i 'impacte que hi tenen les malalties; entre altres, és
imprescindible per identificar factors heretats i la seva interaccié amb els adqui-
rits; per assajar mecanismes i accions de bloqueig de la progressié o d’eradicaci6
de les malalties; per generar productes que més endavant poden ser emprats a
gran escala en I'atenci6 als pacients.

Tanmateix, abans d’aplicar un determinat tractament cal haver dut a terme
els corresponents estudis en humans. Siguin lleus o greus les malalties en qiiestio i
segurament incomptables els estudis realitzats als laboratoris amb petites pero al-
hora molt rellevants parts del cos huma; per molt sofisticades que hagin estat les
simulacions informatiques amb dades que comparen els diferents escenaris d’in-
teres; encara que els estudis siguin posteriorment expandits als animals de pro-
gressiva grandaria: ara per ara, segueix sent imprescindible el sedas dels estudis
directes fets amb individus. Per diversos motius, els estudis amb animals no sén



suficients [4, 5]: disparitat de les espécies animals, amb una gran diversitat de vies
metaboliques, que porta a amplies variacions en 'eficacia i la toxicitat; existencia
de nombrosos models per induir una malaltia o lesi6, amb diferents similituds
amb la condicid humana; variacions en la intensitat i dosificacid dels tractaments,
horaris i régims terapeutics, de rellevancia incerta per als humans; durada varia-
ble dels seguiments, que poden no correspondre a la latencia de la malaltia en els
éssers humans; alta variabilitat en la qualitat técnica i metodologica dels dissenys
dels estudis; reports insuficients dels estudis.

Per tant, fins i tot tenint en compte I'eclosi6 de 'anomenada medicina transla-
cional, que persegueix una combinacié més facil i immediata dels resultats de la
recerca basica amb la recerca i la practica cliniques, la manera com hem d’investi-
gar els efectes dels tractaments en els humans segueix constituint la qiiestio basi-
ca, central i ineludible.

Son tantes les oportunitats que ofereix la recerca basica i el desenvolupament
tecnologic i industrial de les nostres societats, que la necessitat d’estudiar els efec-
tes dels tractaments entre les persones afectades esdevé no només una necessitat
permanent sind també un repte que moltes vegades és insalvable. I encara més
concretament, entre la recerca clinica necessaria destaca en gran manera la recer-
ca terapeutica, pel fet que és la que ha d’alimentar i renovar el coneixement que
inspirara aquelles decisions que, en voler deturar o modificar el curs natural de les
malalties, son més intervencionistes sobre els pacients.

A la nostra societat la recerca clinica aplicada no té el mateix grau d’atraccié
que la recerca basica i quan es parla de cientifics se’ls associa implicitament als
descobriments més espectaculars que es produeixen als laboratoris. Pero la recer-
ca clinica, en la mesura que utilitza el metode cientific per contestar preguntes
derivades de les persones i per aplicar les respostes a les persones, té, pot i hauria
de tenir com a minim una consideracié similar. Altrament fariem bona I'afirma-
ci6 d’Einstein que encapgala aquest discurs [6].

Tal com he apuntat abans, aquest és el tema en que vull centrar aquesta refle-
xio: explicar per que és imprescindible —i més que mai— impulsar la bona recer-
ca clinica terapeéutica, descriure els seus problemes i els obstacles que encarem en
els nostres dies i, finalment, esmentar les propostes existents que segons la meva
opini6 podrien ajudar a reduir-los significativament.

LA RECERCA TERAPEUTICA

La informaci6 provinent de la recerca clinica, anomenada evidéncia cientifi-
ca [7], és una part essencial del coneixement necessari per a una bona presa de
decisions terapéutiques. No és I'iunic component, pero si que és absolutament ne-
cessari ja que ens permet aprendre de manera ordenada i objectiva de I'experien-



cia d’altres pacients similars a qui els hem aplicat els tractaments d’interes. I per
assolir aquest objectiu, el millor instrument que tenim és el meétode cientific, com
a mecanisme lliure, critic i dinamic per posar a prova les hipotesis corresponents:
en el nostre cas, fins a quin punt un determinat tractament és eficag o no, o si els
seus beneficis potencials compensen els seus possibles efectes adversos o els cos-
tos que se’n deriven. Acceptar el métode cientific en la recerca porta implicit assu-
mir el caracter potencialment efimer dels coneixements existents i renovar-los si
hi ha noves proves empiriques, encara que contradiguin les escoles de pensament,
les ideologies o els interessos en joc [8]. En la recerca terapéutica, les pautes del
metode cientific es poden aplicar i sThan d’aplicar a tots els tractaments i terapies
amb la necessaria flexibilitat pero alhora amb el mateix rigor, independentment
de la seva natura, caracteristiques o eventual i sovint arbitraria classificacié com a
convencionals, complementaries o alternatives.

Hi ha nombrosos i variats motius, que a continuacié desgranaré, per justificar
i reclamar que la recerca clinica terapéutica faci bé el seu paper per alimentar de
manera continua, correcta i suficient la practica clinica.

Com es pot discriminar el que és beneficios del que no ho és

Les teories no verificades sobre els efectes dels tractaments, per convincents
que semblin, senzillament no son suficients: algunes teories predeien que certs
tractaments anirien bé, pero estudis posteriors més rigorosos van demostrar el
contrari; altres teories sostenien amb seguretat que un tractament no serviria de
res quan, de fet, els estudis duts a terme després van indicar que si. Els indubtables
avencos de la medicina moderna facilment poden portar-nos a passar per alt
molts dels seus problemes persistents. Un dels més rellevants és que se segueix
prenent un nombre massa elevat de decisions mediques sobre la base d’una evi-
deéncia cientifica deficient. Encara hi ha un nombre excessiu de tractaments me-
dics que no beneficien gaire els pacients, alguns dels quals tenen un benefici escas,
o nul, o fins i tot fan més mal que bé; altres tractaments en canvi son utils, perd no
s’utilitzen prou [2, 3]. Les afirmacions enganyoses o incertes sobre els efectes dels
tractaments son freqiients, de manera que la primera missié de la recerca clinica
terapéutica és discriminar fins a quin punt els beneficis atribuibles als tractaments
son prou fiables o no, especialment quan parlem de tractaments vitals, invasius,
agressius, o molt cars. Fins i tot encara que els pacients no pateixin efectes adver-
sos per haver rebut tractaments poc eficacos, el seu ts pot suposar un malbarata-
ment de recursos individuals i collectius. De fet, el terme adequacié (appropriate-
ness) es fa servir des de fa temps en medicina per definir la necessaria integracio
dels beneficis potencials, els efectes adversos i els costos dels procediments diag-
nostics i terapeutics [9].



Un exemple d’aquesta potencial manca d’adequacié d’alguns tractaments és
un treball publicat fa poc, amb participaci6 del nostre grup, en el qual es posa de
manifest que la insulina segueix sent més beneficiosa que la glibenclamida, que és
un hipoglucemiant oral més nou i car, per al tractament de les dones embarassa-
des amb diabetis mellitus gestacional que necessiten tractament farmacolo-
gic [10]. En aquest sentit, la informaci6 resultant de la recerca hauria de ser cone-
guda no només pels professionals de la salut siné també pels pacients i ciutadans a
qui es proposen uns determinats tractaments, a fi de poder participar en I'eleccio
del més convenient d’acord amb els seus valors i prefereéncies. Tanmateix, aquest
interessant aspecte no el podem tractar en aquesta ocasio.

Per tant, s’han de dur a terme els corresponents estudis quan hi hagi incerte-
ses prou importants sobre els efectes d’algun tractament. Fa pocs anys la publica-
ci6 Clinical evidence [11] va analitzar 'eficacia de tres mil tractaments (vegeu la
figura 1). Aquest estudi mostrava que un 11 % dels tractaments avaluats eren be-
neficiosos i un 24 % probablement ho eren, pero la resta tenien una eficacia desco-
neguda, improbable o baixa.

Logicament, és imprescindible reconeixer quines son les incerteses terapeuti-
ques que realment existeixen, apuntades per un sa escepticisme informat, que és
diferent d’aquell que és fruit de la ignorancia o de la manca d’informacié. Tots dos
son importants perque les conseqiiéncies sobre els pacients poden ser similars,
pero les accions que se’n deriven son distintes: en el primer cas, es faria patent la
necessitat d’'impulsar nous estudis terapeutics; en el segon, la ignorancia se supera
adquirint el coneixement existent, veritable enemic de les malalties.

[ Beneficiés

[ Probablement beneficiés

B Amb equilibri entre beneficis i danys
] Improbablement beneficids

Bl Probablement ineficac o perjudicial
B Dpeficacia desconeguda

Ficura 1. Eficacia de tres mil tractaments segons dades d’assajos aleatoris controlats seleccionats
per Clinical evidence. Aquest grafic no indica amb quina freqiiéncia els tractaments s’apliquen en
entorns sanitaris o la seva eficacia en pacients individuals.



Una variabilitat extrema

Una de les conseqiiéncies més illustratives de la incertesa o la confusi6 exis-
tent sobre els efectes dels tractaments és 'amplissima variabilitat que s’observa en
I'ts de determinats tractaments [12-14]. Les causes poden ser multiples, pero en-
tre elles té un lloc destacat 'equivoca i contradictoria interpretacié que es fa de
I'evidéncia disponible, la qual sovint és realment insuficient, mentre que en altres
ocasions no es coneix, no s’interpreta bé o s’aplica malament [15, 16]. Per exem-
ple, un treball recent del nostre grup amb dades de tots els hospitals espanyols ha
posat en evidencia que I'ts de la cirurgia intravascular per tractar una afeccié tan
greu com l'aneurisma d’aorta abdominal oscilla entre el 3,4 % i el 78,2 % [17].

Separar els veritables efectes dels tractaments dels atribuibles a la naturalesa
o0 a Uefecte placebo

Moltes malalties tendeixen a empitjorar sense tractament i algunes empitjo-
ren malgrat els tractaments. No obstant aix0, alguns problemes de salut milloren
per si sols, és a dir, son autolimitats perque la naturalesa humana la majoria de
vegades resisteix i es cura tota sola. Es classic 'aforisme que afirma que si un refre-
dat es tracta energicament millorara en set dies, mentre que si es deixa sense trac-
tar millorara al cap d’una setmana [3]. Per descomptat, pero, el tractament també
pot empitjorar les coses.

Com és comprensible, els metges i sobretot els pacients tendeixen a atribuir
les millores observades al tractament utilitzat, encara que no hi hagi tingut res a
veure. Per tant, la recerca ha de poder discriminar els veritables efectes dels tracta-
ments d’aquells atribuibles a la propia natura o a 'efecte placebo. Recentment
hem pogut demostrar en un estudi controlat que la no administracié immediata
d’antibiotics per tractar infeccions respiratories lleus és una estrategia molt més
adequada que la prescripci sistematica d’aquests medicaments [18], als quals so-
vint es dona el crédit d’haver guarit afeccions autolimitades. Moltes de les anome-
nades terapies alternatives haurien de sotmetre’s a una avaluaci6 rigorosa i exi-
gent d’aquest tipus per evitar I'atribucié d’uns merits que sén exclusivament de
les defenses naturals de cada persona. De fet, hem pogut objectivar que alguns
tractaments d’aquest tipus han aconseguit passar el sedas de I'avaluaci6 indepen-
dent, perdo malauradament es tracta de veritables excepcions [19].

L’efecte placebo esta ampliament documentat i es pot manifestar de manera
molt subtil [20, 21], la qual cosa requereix estudis exigents per avaluar-ne 'efecte
real. Un bon exemple n’és el recent assaig clinic dut a terme en el marc d’una tesi
doctoral nostra, que ha avaluat fins a quin punt I'aparencga externa dels equips
d’ones de xoc per tractar la fasciitis plantar influeix en el resultat del tractament [22].
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El miratge de la inércia i de 'experiéncia propia

La inércia creada al llarg del temps en molts centres assistencials indueix a no
plantejar-se criticament si hi ha millors alternatives terapéutiques que les que
s’estan emprant. L’experiencia clinica individual no hauria de ser enemiga de
I'evidéncia generada mitjancant estudis clinics fets en altres pacients, ans al con-
trari, si bé aix0 requereix combinar de manera adient la condici6 assistencial dels
metges (i altres professionals de la salut) amb la de cientifics. Malauradament,
aquesta combinacié no sempre es produeix, de manera que llavors es presenta
una contradiccié entre ambdues condicions que pot comportar grans resistencies
a avaluar tractaments que estan molt arrelats. Archie Cochrane deia, de manera
provocadora, que s’havien de posar a prova els tractaments fins al punt que aixo
fos dolords per als metges, és a dir, que els comportés acceptar que no existia prou
evidencia per emprar algun dels seus tractaments i que ’havien de sotmetre a un
estudi rigords [23].

El cas de les mastectomies per tractar el cancer de mama no avangat n’és un
exemple paradigmatic: aquest tractament radical es va aplicar indiscriminada-
ment des de comengaments del segle xx a totes les dones amb un tumor maligne
de mama, atesa la gravetat de la malaltia i la no disponibilitat de tractaments alter-
natius o complementaris, pero sense cap estudi que en ratifiqués les indicacions.
Quan a la decada dels anys setanta del darrer segle algt va suggerir la convenien-
cia de comparar aquell tractament quirdrgic amb un altre que permetés conservar
el pit a les dones afectades i evitar aixi tot el seguit d’efectes secundaris associats,
es va trobar amb l'oposicié ferotge de cirurgians de tot el mén que consideraven
gairebé una heretgia qiiestionar un tractament tan consolidat. Per sort, es va po-
der acabar fent el pertinent estudi clinic, el qual va mostrar uns resultats equiva-
lents en termes de supervivéncia, perd molt més favorables al tractament conser-
vador pel que fa a la qualitat de vida [3].

El que és nou no sempre és millor

A la nostra societat predomina una cultura basada en el pensament optimista
i consumista, i 'atencio sanitaria no n’és cap excepcid. Per aixo, les novetats es
presenten sempre com a millors, freqiientment exagerant els efectes beneficiosos
dels tractaments, mentre que es treu importancia als que son perjudicials. La me-
dicina acumula un bagatge de grans i petits desastres de salut a causa de la intro-
ducci6 prematura i precipitada de nous tractaments sense que haguessin estat
prou avaluats. El cas de la talidomida, que va provocar malformacions congeénites
molt greus als fills de les embarassades que foren tractades amb aquest medica-
ment, o el de 'epidemia de ceguera entre els nadons prematurs exposats a altes
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concentracions d’oxigen, séon emblematics d’aquella historia dolorosa i en part
responsables de la regulacié més gran que hi ha en aquests moments [3]. Tanma-
teix, encara que un tractament hagi estat autoritzat no garanteix que sigui segur
del tot, ni que els avantatges superin els seus inconvenients. Ho prova el fet que es
continuen introduint tractaments a gran escala que no estan basats en una evi-
déncia prou solida. Un exemple punyent de fa uns anys el constitui el trasplanta-
ment de moll de I'os en el cancer de mama avancat, abandonat per inefectiu i ar-
riscat després d’haver-se aplicat a milers de dones de tot el mén [24]. Per tant, és
imprescindible posar a prova tots els nous tractaments mitjangant els estudis adi-
ents, perque a priori les probabilitats que siguin pitjors que els tractaments exis-
tents son iguals a les probabilitats que siguin millors.

Més no necessariament vol dir ‘més beneficios’

Hi ha una opinié erronia molt estesa segons la qual, si un tractament és bo,
aleshores rebre’n més quantitat encara ha de ser millor. Aixo no necessariament
és veritat i en realitat pot ser pitjor. La recerca de la intensitat correcta, la que ofe-
reixi amples beneficis i causi pocs efectes adversos, és un repte comu per a tots els
tractaments, pero aquest tipus d’estudis no son habituals i les decisions correspo-
nents s’acaben prenent de manera subjectiva. Sovint, a mesura que la dosi s’incre-
menta, els efectes beneficiosos arriben a un sostre, pero generalment els efectes
adversos augmenten. L’aspirina n’és un bon exemple que si que s’ha pogut estudi-
ar amb detall: a dosis baixes ajuda a prevenir els accidents cerebrovasculars i té
molt pocs efectes adversos. No obstant aixo, dosis més elevades no serveixen per
prevenir més accidents cerebrovasculars i en canvi augmentaran el risc d’hemor-
ragia [3].

El final de la vida dels pacients amb cancer és una de les situacions en les
quals més facilment es pot caure en una situacié de sobretractament [25, 26], és a
dir, la que es presenta quan es continuen tractant els pacients sense que la seva
situacio clinica permeti esperar més beneficis que danys, sindé més aviat tot el
contrari. En un hospital espanyol que de manera encomiable ha reportat les se-
ves dades, més de la meitat dels pacients van ser tractats amb quimioterapia du-
rant el mes anterior a la seva mort [27]. Tanmateix, la recerca terapeutica que es
fa en aquestes situacions tan extremes, pero alhora tan freqiients, és clarament
insuficient i a més ha de superar no poques dificultats. Fa relativament poc, un
estudi del nostre grup, que disposava de finangament public i que tenia com a
objectiu comparar I'eficacia dels tractaments de les successives linies de quimio-
terapia amb un programa que incloia només atenci6 integral palliativa una vega-
da fracassat el primer tractament, es va haver de suspendre a causa del poc inte-
rés mostrat pels clinics que havien de proposar I'estudi als pacients. En aquest
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cas, la inexistencia de la recerca necessaria es pot emprar com a argument per
continuar tractant pacients amb un molt pobre pronostic a curt termini, pero
sense contribuir a resoldre la incertesa existent, potser perque es temen els resul-
tats que s’obtindrien.

Anticipar-se no sempre és bo

Quan diem que prevenir és curar volem remarcar que si s’evita I’exposicié a
factors de risc importants ens haurem de preocupar poc per la malaltia en qiiestio
perqueé probablement no la patirem. Tanmateix, a més d’aquesta prevencio pri-
maria també hi ha la secundaria o igualment anomenada deteccio precog, la qual té
com a objectiu identificar mitjangant una prova de cribratge lesions o marcadors
que palesen el risc de tenir una malaltia important a fi d’actuar-hi abans que hagi
passat a un estadi més avangat. Perd més enlla del sentit comu d’aquesta proposta,
per forca ens hem de preguntar si els beneficis de realitzar una determinada prova
de cribratge realment superen els riscos i els inconvenients, que també hi son [28].
Quan aquest balang és negatiu es produeix una situacié de sobrediagnostic, ateés
que el cribratge inevitablement converteix en pacients sense que ho siguin algu-
nes persones a les quals la prova surt positiva, un canvi que no s’ha de prendre
gens a la lleugera.

Fixem-nos en queé ha passat amb el cribratge del cancer de prostata amb I'an-
tigen especific d’aquesta glandula (PSA) [3]. Alguns homes pateixen una forma
agressiva de la malaltia, que es pot disseminar rapidament i provocar en molts
casos la mort. Pero molts homes tenen cancers prostatics de creixement lent que
mai no progressarien en tota la seva vida. Idealment, els nivells de PSA haurien de
detectar els cancers perillosos per aixi tractar-los abans, pero no els que creixen
lentament ja que el tractament de qualsevol tipus de cancer de prostata pot com-
portar efectes secundaris preocupants com la incontinencia i la impotencia, un
preu que és molt alt si el cancer no és agressiu. Malauradament, no hi ha un llin-
dar clar que discrimini entre els homes que tenen cancer i els que no, a part del fet
que ni més ni menys que un home de cada cinc amb cancer clinicament significa-
tiu té concentracions normals de PSA. Per altra banda, malgrat el seu nom, el PSA
no en té res, d’especific; per exemple, certs tumors prostatics no cancerosos, algu-
nes infeccions i fins i tot determinats analgesics de venda sense recepta medica
poden elevar la concentracié d’aquest antigen. Per tots aquests motius, el PSA
clarament té serioses limitacions com a prova de cribratge. Tanmateix, milions
d’homes de tot el mdn se sotmeten periodicament a determinacions d’aquesta
prova, per propia iniciativa o induits pels seus metges, cosa que ha generat una
artificial epidemia de cancer de prostata, d’efectes adversos i de costos sanitaris,
pero sense cap repercussio en la mortalitat general [29].
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Mai no sera facil trobar 'equilibri entre la cerca excessiva de la malaltia i el
fracas en la identificacié de les persones que poden beneficiar-se de la deteccio
precog. Per aixo, la decisié de dur a terme un determinat cribratge, tant si és a
escala poblacional com individual, ha d’estar basada en evidencies solides que jus-
tifiquin plenament tal mesura i cal que els pros i els contres siguin coneguts i ac-
ceptats per les persones afectades. Tenint en compte la continua i progressiva pro-
duccié de nous marcadors biologics procedents de la recerca basica, amb una
aplicacid potencial en estrategies de deteccid precog, és del tot imprescindible
Iarticulacié dels corresponents estudis de recerca per clarificar aquest camp i aixi
evitar el perjudici innecessari de milions de persones sanes que es pot produir [30].

El paper de la industria

La gran majoria dels nous tractaments estan desenvolupats a partir de patents
comercials que pertanyen a una o diverses empreses. La gran majoria de vegades
aquestes mateixes empreses son les responsables de dur a terme els corresponents
estudis per aconseguir la seva autoritzacio i potencial inclusié a la cartera de ser-
veis finangats publicament als diferents paisos. Per tant, aquelles companyies son
alhora investigadores i venedores dels seus productes, amb una separaci6 inexis-
tent entre ambdues funcions.

Per dur a terme els corresponents estudis clinics i alhora tenir una major cre-
dibilitat, les companyies propietaries dels productes necessiten investigadors que
reclutin els pacients pertinents i que després divulguin els seus resultats. Si seran
més o menys fiables aquests resultats dependra de la influéncia que hagin tingut
els conflictes d’interés, anomenats aixi perque poden entrar en contradiccio els
interessos dels pacients, els quals els metges estan compromesos deontologica-
ment a respectar, i els interessos de les empreses financadores de la recerca i so-
vint, dels investigadors mateixos. Desentranyar aquestes relacions entre la recerca
i el negoci no és facil, malgrat la progressiva exigencia de fer explicits els conflictes
d’interes existents en el moment de publicar els estudis. En conseqiiéncia, els es-
tudis independents sense conflictes d’interes segueixen sent imprescindibles per
aportar la necessaria informacio6 objectiva a la presa de decisions i per facilitar als
metges el compliment del seu paper d’«avaluadors imparcials dels productes bio-
medics que proposen als seus pacients» [31]. Fins i tot des d’una revista tan classi-
ca i poc sospitosa de fer plantejaments rupturistes amb I'statu quo meédic com el
New England Journal of Medicine s’han preguntat legitimament: «esta a la venda
la medicina académica?» [32].

Hi ha altres mecanismes per distorsionar espuriament els estudis de recerca i
els seus resultats, quan son activats per aquella industria que és poc escrupolosa o
per aquells clinics que de manera conscient o inconscient han renunciat als deu-

14



res étics envers els seus pacients. Aquells mecanismes van des del frau més desca-
rat fins a unes formules més subtils i dificils de detectar, algunes de les quals aniré
comentant més endavant [33, 34].

La influéncia de 'atzar

Molt poques vegades els efectes d'un tractament sén realment obvis o nota-
bles i generalment romandran incerteses sobre I'eficacia dels tractaments, nous o
vells. Per aix0, per calibrar de manera fiable els efectes dels tractaments es necessi-
ten estudis imparcials dissenyats a consciéncia, és a dir, estudis que no només es-
tiguin pensats per reduir els biaixos sin6 que també tinguin en compte la possible
intervencié de l'atzar. La influéncia de I'atzar pot arribar a confondre la direccio i
magnitud dels resultats quan els efectes terapéutics son petits. Si a més s’intenten
avaluar mitjan¢ant estudis amb una grandaria reduida, llavors es fara impossible
distingir entre les diferéncies realment atribuibles als tractaments i les produides
per casualitat [35].

Aviat es varen poder comprovar els beneficis de la vitamina B12 per tractar
I'anémia perniciosa, ja que eren indubtables i d'una gran magnitud. Tanmateix,
esbrinar quina és la millor freqiiencia en 'administracié d’aquest tractament re-
quereix estudis més precisos, la qual cosa vol dir incloure molts més pacients [36].
En tenim també un exemple propi: des de fa anys se sap que el tamoxifé és un
tractament eficag contra el cancer de mama de les dones que tenen receptors es-
trogenics positius. Tanmateix, fins fa relativament poc temps no estava clara qui-
na era la durada optima de la seva administracio, si cinc anys o més. Ha estat ne-
cessari un gran estudi internacional que ha reclutat més de quinze mil pacients de
tot el mén —al qual hem pogut aportar més d’'un 11 % de les pacients, unes mil
set-centes— per demostrar que el tractament durant deu anys redueix a la meitat
les probabilitats de morir per cancer de mama [37].

Per tant, necessitem la bona investigaci6 per reduir les incerteses existents,
ates que els tractaments poden ser perjudicials i beneficiosos al mateix temps, i en
conseqiiéncia, en lloc de veure-ho com a blanc o negre cal raonar en funcié de les
probabilitats observades. El tamoxife, ja esmentat, ha demostrat ser eficag per re-
duir notablement les probabilitats de morir per cancer de mama, pero també in-
crementa lleugerament les de patir un cancer d’endometri i, minimament, les de
morir per aquesta causa. Considerant-ho tot plegat, pero, el seu balang és clara-
ment favorable quan s’aplica a les pacients adequades.

La recerca ben feta també té com a objectiu posar al seu lloc les anecdotes, és
a dir, els casos extraordinaris que de tant en tant es produeixen a la practica clini-
caialavida en general, per exemple, curacions inesperades d’'una greu malaltia
que son fruit de I'atzar o produides per mecanismes desconeguts fins ara. Quan
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algun d’aquests pacients ha rebut un tractament singular, sigui de tipus conven-
cional o alternatiu, és freqiient que se li atribueixin els merits de tal desenllag.
Novament, aquests efectes aparents o inicials s’han de validar i confirmar sem-
pre amb estudis suficients i independents abans d’estendre el tractament a gran
escala [38].

La pressio dels afectats

De vegades els mateixos pacients poden ser obstacles per dur a terme la recer-
ca que permetria aclarir els avantatges i inconvenients dels tractaments. Quan
s’ha installat un determinat estat d’opinid, no poques vegades induit o manipulat,
que un determinat tractament és eficag es fa dificil defensar la necessitat d’'un es-
tudi que compari aquell tractament amb un de convencional o amb un placebo, ja
que es presenta la proposta com un intent de denegar 'accés a una terapia eficag
per raons d’estalvi. En algunes malalties greus, els pacients no han acceptat parti-
cipar en els estudis corresponents perque simplement reclamaven que se’ls admi-
nistrés el tractament potencialment miraculds de forma immediata. En el cas de
moltes terapies complementaries, els seus usuaris estan tan convenguts de la seva
eficacia que dificilment accepten participar en una avaluaci6 independent [38].

Es illustratiu el que va passar durant una época amb la prescripcié d’antibio-
tics a les embarassades amb I'esperanca que les ajudés a allargar I'embaras davant
una amenaga de part prematur. Les mateixes dones desitjaven rebre els antibio-
tics, pensant que no hi havia cap risc en tractar-se de medicaments tan coneguts i
que en canvi podien ser beneficiosos. Quan finalment es va realitzar un estudi
imparcial d’aquest tractament, no va ser possible detectar cap benefici real, pero el
seguiment a llarg termini dels nadons va mostrar que aquells que havien estat ex-
posats als antibiotics tenien més probabilitats de presentar paralisi cerebral i pro-
blemes de la parla, la visi6 i la marxa que els del grup de comparaci6. Aquests ris-
cos dels antibiotics havien passat desapercebuts durant els decennis en que
s’havien prescrit a les dones, atés que no hi havia una evidéncia cientifica adequa-
da sobre els seus efectes [3].

La no prioritzacio de la recerca

En general es dona poca importancia al procés de generacié de les preguntes
cliniques de recerca que s’intentaran respondre mitjangant els estudis correspo-
nents. En teoria, haurien de sorgir de les incerteses i limitacions detectades en la
mateixa practica clinica i ser plantejades per poder resoldre els problemes de salut
més peremptoris per als pacients, idealment amb la seva participaci6 directa [39].
Pero en molts casos la realitat sol ser una altra: gracies al seu poder economic, la
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industria és una part molt influent en les decisions sobre quins temes s’investiga-
ran, els quals estan determinats per la seva estratégia corporativa. Pel fet que la
industria pot pagar espléendidament per cada pacient incorporat als seus estudis
clinics, els investigadors i les respectives institucions moltes vegades participen en
projectes que aborden preguntes d’interes per als promotors en lloc d’intentar re-
soldre les que realment sén importants per als pacients. Aquesta supeditacié als
interessos comercials necessita ser compensada per 'accié decidida i suficient
dels organismes publics de recerca, els quals haurien de finan¢ar adequadament
els millors estudis dissenyats per respondre les preguntes cliniques rellevants [39].
Malauradament, aquesta no és la nostra realitat.

Com a conseqiiéncia d’aquesta situacid, s'impulsen molts estudis de recerca
que tenen una baixa prioritat clinica; una bona part dels nous tractaments, sobre-
tot els farmacologics, ofereixen petites variacions respecte als anteriors; dificil-
ment s’investiga sobre intervencions que no tenen valor comercial, com ara els
consells dietétics, 'exercici, la fisioterapia o 'acompanyament al final de la vida,
per posar només alguns exemples diversos. Un altre fenomen relacionat i que ha
aparegut darrerament és la creacio artificial o promocié de pseudomalalties [40],
amb l'objectiu d’ampliar el potencial mercat per alguns productes o per crear-ne
de nous. Aquesta estrategia es realitza ampliant les definicions de malalties (per
exemple, diabetis, depressid) o rebaixant els criteris per considerar que una alte-
racié o un factor de risc ja justifiquen un tractament. Per tant, cal impulsar també
la recerca adient que permeti revisar de manera independent i objectiva les defini-
cions de les malalties.

La recerca redundant o innecessaria

Una bona part dels estudis clinics terapeéutics son redundants i, per tant, inne-
cessaris, independentment si sén bons o dolents [41, 42]. Es tracta de treballs que
no aporten practicament res de nou en el millor dels casos i que, en el pitjor, creen
confusi6 i distorsions entre els seus destinataris. A part dels flagrants problemes
metodologics que poden presentar i que esmentaré tot seguit, una de les princi-
pals mancances d’aquests estudis és que es dissenyen sense haver consultat i inte-
grat tota'evidencia previa existent sobre el tema, de manera que sovint es repetei-
xen els errors o les limitacions ja assenyalades per autors anteriors. En altres casos,
el nombre de pacients que s’ha reclutat és tan minso que fins i tot abans de co-
mengar 'estudi ja es pot aventurar la futilitat dels resultats que s’obtindran, siguin
els que siguin [35].

A la figura 2 es reprodueix una classificacié recentment emprada [42], a la
qual s’han posat noms d’investigadors insignes, per illustrar els tipus de recerca
en funcio de la seva aplicabilitat i del nou coneixement generat.
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Figura 2. Classificacié de la recerca en funci6 de la seva rellevancia i de la seva aplicabilitat.

Un exemple classic que posa de manifest la gravetat que pot arribar a tenir la
recerca innecessaria és el de I'tis dels corticoides en I’atenci6 obstétrica. Cap a
principis dels anys vuitanta ja hi havia proves definitives que I'administracio6
d’aquell tractament a les embarassades en risc de part prematur reduia la freqiién-
cia de la sindrome de distres respiratori i de mort en els nounats. No obstant aixo,
durant la década segiient es van seguir fent estudis en els quals es comparaven els
corticoides amb un placebo o amb I'abséncia de tractament. Si els resultats dels
estudis originals s’haguessin analitzat bé i combinat de manera adequada, no
s’haurien iniciat molts dels estudis posteriors, ja que I'evidencia cientifica acumu-
lada hauria demostrat que no calien. Per tant, aquests estudis redundants van re-
tardar un tractament eficag per a la meitat de les seves participants i a tot el mén
I'adopcié d’un tractament tan efectiu, senzill i barat. Per tant, la recerca innecessa-
ria és un malbaratament de temps, esforg, diners i altres recursos, contraria a I’eti-
ca i potencialment perjudicial per als pacients [3].

LES COMPARACIONS, LA CLAU DE VOLTA DELS ESTUDIS TERAPEUTICS

La necessitat de comparar grups de pacients que reben tractaments diferents
esta plantejada a la medicina des de fa molt temps. Ja al segle 1x, el fisic persa Razés
va comparar el resultat dels pacients amb meningitis tractats amb una sagnia amb
el d’aquells sense sagnia per veure si aquesta realment era util [3]. Al segle xviir,
James Lind (figura 3) va dur a terme un estudi molt innovador a dalt del vaixell
Salisbury en comparar sis remeis que es feien servir llavors per tractar 'escorbut,
una malaltia que amenagava la vida d’'un gran nombre de mariners durant els viat-
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ges llargs. Va demostrar aixi que les taronges i les llimones, que ara se sap que con-
tenen vitamina C, eren una cura molt eficag. Amb aquest estudi, James Lind ha
quedat reconegut com el gran referent historic dels estudis clinics controlats [43].

A principis del segle x1x, molts pacients amb pneumonia eren tractats amb
una sagnia en diverses etapes de la malaltia. Pierre Louis (figura 4), veritable pio-
ner del que després s’anomenaria el méthode numeérique, va comparar la mortali-
tat observada en el grup de pacients sagnat i en el que no rebia aquest tractament,
el qual tingué una major curacio. El fet d’atrevir-se a comptabilitzar els desenlla-
¢os observats va provocar que fos durament atacat pels patrons medics de 'epoca.
Li digueren: «Quan s’invoca la inflexibilitat de I'aritmetica amb el proposit d’esca-
par del domini de la imaginacid, es comet un ultratge al sentit comu» [44]. Encara
que des de llavors les mentalitats han evolucionat notablement, persisteixen nom-
broses i arrelades resisténcies a emprar les comparacions més adients a 'hora
d’esbrinar I'eficacia dels tractaments.

A fi que les comparacions terapéutiques siguin imparcials, cal assegurar que el
que es compara sigui similar: I'inica diferencia sistematica entre els grups de pa-
cients haurien de ser els tractaments que reben cadascun dels grups per tal de poder
atribuir-los raonablement les possibles diferéncies observades en els efectes i evi-
tar que siguin determinades pel desigual pronostic dels individus inclosos en els
grups comparats.

FIGUrA 3. James Lind (1753). FiIGURA 4. Pierre Louis (1835).
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Una de les temptacions habituals és comparar pacients que reben un tracta-
ment nou amb aquells pacients aparentment similars que en el passat van rebre
altres tractaments per la mateixa malaltia. Aquestes comparacions poden aportar
evidencia fiable si els efectes del tractament son realment espectaculars; per exem-
ple, quan s’aconsegueix que alguns pacients sobrevisquin a una malaltia que havia
estat universalment mortal. No obstant aix0, quan es preveu que les diferéncies
entre els tractaments seran petites, aquestes comparacions que fan servir controls
historics son potencialment problematiques. Encara que els investigadors utilit-
zin ajustos i analisis estadistiques per assegurar que es comparen elements sem-
blants, aquestes analisis no podran tenir en compte les caracteristiques rellevants
dels pacients assignats als grups de comparacié que no s’hagin registrat o que no
es coneguin, ni tampoc altres elements que hagin variat al llarg del temps. Com a
conseqiiéncia, sempre podem tenir molts dubtes sobre si els grups de comparacié
son similars o no [44]. Ho podem comprovar si analitzem una malaltia molt greu
com el cancer de pulmé avangat: la seva taxa de supervivencia va augmentant
lleugerament en el transcurs dels anys encara que els pacients hagin rebut exacta-
ment els mateixos tractaments. Per tant, el merit cal atribuir-lo a un millor pro-
nostic dels pacients o a altres aspectes de I’atencio clinica que han variat en els
periodes comparats [3].

Teoricament '«efecte periode» es podria anullar, en el marc d’un estudi ob-
servacional, si els controls fossin coetanis i no pas historics. Aquest disseny, so-
bretot quan és de caracter prospectiu, permet un més gran registre i control esta-
distic posterior de moltes de les variables importants que poden influir en el
desenlla¢. Tanmateix, el repte continua consistint a saber si els grups de pacients
que reben les diferents intervencions sén prou semblants abans de comengar el
tractament per tal que sigui possible una comparacio valida. Per aixo, els resultats
dels estudis observacionals emprats per dirimir preguntes terapeutiques s’han de
rebre sempre amb molta prudeéncia. No fer-ho pot portar a conseqiiéncies molt
negatives a gran escala.

Un exemple clar d’aquesta situacid és la terapia hormonal substitutiva (THS).
En nombrosos estudis observacionals es van comparar les dones que havien re-
but aquest tractament —durant la menopausa i després— amb dones aparent-
ment similars que no 'havien rebut. Aquestes comparacions van suggerir que la
THS reduia el risc de patir una malaltia coronaria i un accident cerebrovascular,
la qual cosa va portar a estendre aquest tractament per tot el mén. Els estudis
posteriors, que si que varen assegurar que els grups de comparacio fossin simi-
lars abans de comengar el tractament, van mostrar que la terapia hormonal té en
realitat un efecte oposat: augmenta els atacs cardiacs i els accidents cerebrovas-
culars i incrementa el risc de patir un cancer de mama. Es a dir, les diferéncies
detectades en els estudis observacionals venien motivades perque les dones que
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van rebre aquell tractament estaven més sanes que les que no el van rebre. En
general, els efectes terapeutics que s’obtenen en els estudis observacionals son
millors que els dels assajos clinics, ates que aquests ultims tenen uns requeri-
ments més exigents [45].

Grups de comparacio creats mitjangant assignacio aleatoria

La preocupaci6 per aconseguir que les comparacions terapéutiques siguin
justes i imparcials va portar 'any 1854 el metge britanic Thomas Graham Balfour
a mostrar com es podien crear grups de tractament per assegurar que es compa-
ren elements similars. Balfour desitjava esbrinar si la belladona protegia els nens
de I'escarlatina. De manera que per evitar la «imputacié de seleccié», com ell la va
anomenar, va assignar els nens alternativament al grup que reben el farmac o al
que no el reben [46]. L's d’alguna forma no esbiaixada de crear grups de compa-
racid és una caracteristica clau dels estudis imparcials dels tractaments com so6n
els assajos clinics amb distribuci6 aleatoria [44, 45]. Augmenta la probabilitat que els
grups de comparacio siguin similars, no només pel que fa als factors importants
coneguts i mesurats sind també als factors no mesurats que podrien influir en la
recuperacio de la malaltia i per als quals és impossible fer ajustos estadistics.

Per tal d’aconseguir una assignacié neutral i imparcial als grups que reben di-
ferents tractaments és important que les persones a carrec del disseny dels estudis
garanteixin que ni els investigadors o professionals clinics participants ni els paci-
ents puguin saber o predir quin tractament els correspondra. Si ho saben, poden
estar temptats, conscientment o inconscientment, de modificar el tractament as-
signat. Per exemple, si un investigador sap que el segiient pacient citat per partici-
par en un assaig clinic rebra un placebo, podria dissuadir-lo de la participacio en
I'estudi quan es tracti d’'un pacient que estigui molt malalt i esperar un pacient que
ho estigui menys. D’aquesta manera, tot i que s’hagi creat un sistema d’assignacio6
no esbiaixada als grups de tractament, aquesta només tindra éxit si les segiients
assignacions de pacients als grups terapéutics poden ocultar-se amb exit. En gene-
ral, l'ocultaci6 de I'assignacié (concealment) s’assoleix mitjangant sistemes que
so6n menys predictibles que la simple alternanga —per exemple, realitzant I'assig-
nacié amb nombres aleatoris—, i garantint 'ocultaci6 de la seqiiencia numerica.
Actualment, es reconeix el requisit de 'ocultacié de la seqiiencia de I'aleatoritza-
ci6 com una caracteristica clau dels assajos clinics [45].

En el transcurs del segle xx, quan es varen comencar a dur a terme assajos
clinics, molts professionals, especialment els qui atenien pacients molt greus, con-
sideraven que la distribuci6 aleatoria dels pacients no era etica. Argumentaven
que ja sabien que els tractaments disponibles no funcionaven prou bé i que en
canvi els nous tractaments aportaven almenys alguna esperanga. Per tant, deien,
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FiGura 5. Esquema basic d’un assaig clinic amb distribucié aleatoria.

Tractament de control

com pot ser etic donar a la meitat dels pacients uns tractaments que ja sabem que
no son satisfactoris? [3]. Tanmateix, es pot rebatre aquest argument: si es donen
aquests tractaments poc satisfactoris implantats a la practica és perqué deuen ha-
ver demostrat que aporten més beneficis que no pas altres terapies, o que no fer
res, altrament administrar-los als pacients si que seria poc étic. A més, el fet de
treure conclusions dels estudis basats simplement en I'observacié de com es trac-
ten els pacients pot arribar a ser molt fallag, ja que hi ha nombrosos estudis que
demostren fets com ara que els metges preferentment tracten els pacients amb
millor pronostic, que els pacients més complidors respecte al tractament adminis-
trat tenen millor pronostic, que els pacients que son més partidaris del tractament
rebut reporten millors resultats i que els metges més favorables al tractament que
apliquen informen de resultats més positius [47]. Per aixo, cal reclamar a qualse-
vol tractament que demostri que és superior al que esta més establert, posats amb-
dés a prova en el marc d'una comparacié realment justa, és a dir, d’un assaig cli-
nic. A lafigura 5 es presenta el disseny més senzill d’un assaig clinic controlat amb
distribuci6 aleatoria.

En conseqiiéncia, els assajos clinics han esdevingut el patré de referencia per
avaluar i acreditar I'eficacia dels tractaments i el seu nombre ha crescut de manera
exponencial, especialment des que I'any 1948 Bradford Hill va establir les bases de
Iassaig clinic modern en comparar I'eficacia de I'estreptomicina amb el repos al
llit, remei classic de I'época per tractar la tuberculosi [48]. Des de llavors, s’ha anat
sofisticant aquest disseny per tal d’augmentar la validesa interna dels resultats i
minimitzar la possibilitat de biaixos. Hi ha for¢a consens sobre el fet que els re-
queriments més importants d'un assaig clinic son els segiients: distribuci aleato-
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ria dels pacients mitjangant un metode ocult i segur; comprovacié de la similitud
dels factors pronostics basals; cegament de pacients i investigadors sempre que
sigui possible; mateixes cointervencions a tots els grups; inclusié d'un nombre
suficient d’individus per minimitzar els errors aleatoris; suficient seguiment en el
temps; analisi per intenci6 de tractar (els pacients s’analitzen segons el grup al
qual han estat assignats); avaluacié no esbiaixada dels resultats [49].

Limitacions i dificultats dels assajos clinics

L’assaig clinic controlat és 'eina més poderosa que els investigadors tenen per
avaluar 'eficacia dels tractaments, tant si sén nous com establerts [50]. Ara bé, no
es pot assumir —com sovint es fa— que I'assaig clinic és magic i que qualsevol es-
tudi amb distribuci6 aleatoria produeix uns resultats que s’aproximen a la veritat.
Aquests estudis presenten una serie de potencials problemes metodologics i logis-
tics que per la seva importancia poden arribar a anorrear completament la relle-
vancia i credibilitat dels assajos clinics.

A banda de patir de manera directa algunes de les amenaces esmentades abans
que sén comunes per a tota la recerca clinica, la realitat és que una gran part dels
assajos clinics, igualment com passa amb els altres tipus d’estudis, son de mala
qualitat i, per tant, els seus resultats son qiiestionables [35, 39, 51]. Els biaixos,
importants i nombrosos, que presenten molts dels assajos clinics que s’han dut a
terme queden evidenciats quan es fa una lectura critica rigorosa dels seus meto-
des. Els principals problemes i defectes metodologics que es poden detectar sén
els segiients:

— Criteris de seleccié massa restrictius. Les condicions controlades de 'experi-
mentacio clinica fan que moltes vegades els pacients que son inclosos en un assaig
clinic estiguin tan summament seleccionats que acaben per no ser gaire represen-
tatius de la poblacio a la qual després es volen aplicar els resultats. Un exemple fe-
faent seria que tenen una menor edat o morbiditat que els pacients als quals pos-
teriorment es volen aplicar els tractaments en estudi.

— Assignacio o emmascarament incorrectes. Tal com ha quedat assenyalat,
aquest és el requisit essencial i definitori de 'assaig clinic controlat. Per tant, quan
es vulnera aquest principi perque es fan servir subterfugis o mecanismes no prou
segurs i fiables que garanteixin la neutralitat en la distribucié dels pacients en els
diferents grups, la credibilitat dels resultats queda tocada.

— Desviacions respecte al protocol inicial. El protocol de I'assaig clinic, com en
altres dissenys, marca els processos i procediments a seguir per posar a prova la
hipotesi corresponent. Si no hi ha la garantia que els investigadors 'han respectat
integrament, o han comunicat qualsevol possible modificacio, la validesa interna
se’n ressent.

23



— Comparacions no adequades. Quan un nou tractament es vol sotmetre a
prova en un assaig clinic, una de les decisions més decisives és la del comparador,
és a dir, quin sera el tractament que actuara de control o de referent. Ja hem dit
que aquest sempre hauria de ser la intervenci establerta que aporta més beneficis
als pacients. No obstant aquest fet, moltes vegades es busca la comparacié facil
amb el placebo, amb un tractament obsolet o amb dosis incorrectes del medica-
ment de referéncia per tal d’assolir resultats més bons. A més d’exagerar 'eficacia
del tractament, una altra de les conseqiiencies d’aquesta practica és que obre la
porta a ’'abus de les comparacions indirectes dels tractaments, és a dir, com que
no s’han fet els estudis pertinents que comparen directament els dos tractaments
teoricament més prometedors, s’acaben utilitzant les seves respectives compara-
cions amb un tercer tractament, amb tot el risc que aixd comporta de manca
d’equiparacio.

— Grandaria insuficient. Problema ja esmentat i que facilita una influéncia
excessiva i no controlada de I'atzar.

— Interrupcié prematura dels estudis. Moltes vegades, en detectar alguna dife-
rencia significativa, s'interrompen els estudis, amb 'argument que cal beneficiar
tots els pacients tan bon punt es detecta algun tipus de benefici diferencial en el
grup que rep el tractament innovador. No es tracta d’'una bona practica, ja que
aquesta decisio, determinada per I'atzar o pels interessos existents, pot impedir
que s’assoleixi la mostra necessaria i préviament calculada. Tampoc no és una
bona idea deixar que els investigadors siguin els qui monitorin les seves propies
dades, sense cap supervisio externa de caracter neutral, ni que no estiguin previa-
ment establerts els criteris de possible interrupcid, els quals haurien de ser per
forca conservadors en els assajos que comparin nous tractaments amb practiques
convencionals ben establertes.

— Seleccié interessada dels resultats. Un nou tractament hauria de ser avaluat
per la seva capacitat de millorar els aspectes importants per als pacients: reduccié
de la mortalitat, millora de la qualitat de vida, major control dels simptomes, etc.
Tanmateix, no poques vegades s’avaluen els tractaments sobre la base de variables
intermeédies, com ara la reduccié del valor de determinats marcadors biologics, de
les dimensions d’imatges radiologiques, etc., que si bé poden estar relacionades
amb els resultats finals, no sempre ho estan. La incorporacié de variables de resul-
tats indirectes o subrogades ha estat continua, especialment en els casos en els
quals els pacients afectats de malalties greus o els promotors de I'estudi han pres-
sionat per disposar de seguida de tractaments prometedors.

— Abuis de les variables compostes. Una altra practica perniciosa la constitueix
I'abts de les variables compostes, és a dir, quan es crea artificialment una nova
variable que integra el valor de les variables de resultat recollides en I'estudi. El
problema rau en el fet que molt sovint es combinen variables realment decisives,
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com ara la mortalitat, amb altres que no son tan rellevants, com la incidéncia
d’una malaltia o d’'una complicacié. El proposit no és altre que camuflar I'insufici-
ent efecte d’un tractament per millorar el resultat final que realment importa.

— Poca consideracio dels efectes adversos. Els efectes adversos dels tractaments
s’haurien de reportar amb el mateix grau d’exhaustivitat que els resultats d’efica-
cia, especialment aquells que sén més importants. Malauradament, aixo no es
duu a terme en molts casos, de manera que el balang terapéutic que en resulta no
és equilibrat.

— Analisis interessades de les dades. L’avaluaci6 dels resultats de I'estudi, tant
dels beneficiosos com dels efectes secundaris, s’ha de fer de manera objectiva sen-
se que un tractament obtingui un avantatge artificial respecte al seu competidor.
Quan I'assaig ha pogut ser amb doble cegament, és a dir, que ni els investigadors
ni els pacients poden identificar quin tractament han rebut, aquella avaluacié
neutral esta garantida. En les ocasions en qué aixo no és possible, per exemple
quan es comparen tractaments quirirgics, cal assegurar que les persones que ava-
luen els resultats si que ho facin de manera emmascarada o independent, llevat
que les variables siguin indiscutibles, com ara si es tracta de la mortalitat.

L’analisi de les dades ofereix multiples oportunitats per distorsionar el verita-
ble sentit dels resultats. Una temptacié freqiient és excloure determinats pacients
assignats a algun dels grups, practica que es combat reclamant sempre una analisi
per intencid de tractar, és a dir, analitzant les dades de tots els individus que s’han
assignat aleatoriament. Un altre perill és el de for¢ar I'explotacié de les dades fins
a assolir un cert grau de significaci6 estadistica i realitzar analisis de subgrups de
pacients fins a identificar-ne un en el qual s’observi un benefici. L’interés per per-
sonalitzar la medicina esdevé una temptaci6 addicional per fer analisis de sub-
grups, i es corre el risc d’arribar a conclusions erronies o interessades a causa de
l'atzar. Per aixo és important establir abans de comencar I'estudi quines son les
analisis que es duran a terme. Igualment, una practica altament recomanable és
establir un triple cegament, és a dir, evitar que les persones que analitzen les dades
puguin coneixer la identitat dels tractaments que estan avaluant.

A més de les amenaces metodologiques a les quals ha de fer front la validesa
dels assajos clinics, hi ha altres dificultats de tipus logistic que no sén petites [52].
Una d’elles és la burocratitzaci6 innecessaria dels procediments administratius
relacionats amb aquest tipus d’estudis. Sens dubte, la necessaria regulaci6 dels
assajos clinics ha estat positiva perque ha protegit els pacients de tractaments
experimentals sense cap garantia. Tanmateix, de vegades totes les barreres i tra-
ves administratives que s’han anat introduint impedeixen que es puguin desen-
volupar estudis que podrien beneficiar molts pacients. Les disposicions legals
son rigides i requereixen superar molts tramits burocratics, disposar d’assegu-
rances exhaustives i cares, recollir grans volums de dades, elaborar consenti-
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ments informats defensius, etc. Tot plegat fa que dur a terme un assaig clinic es-
devingui un procés tortuds, lent i car que desvirtua el seu caracter d’estudi clinic
per posar a prova els tractaments i que per aixo es deixi, davant la passivitat o
inacci6 dels organismes publics, cada vegada més en mans de les companyies que
llancen productes al mercat. Ja ha quedat dit 'efecte que aixo té pel que faala
prioritzacid de les preguntes a respondre i la influéncia sobre el desenvolupa-
ment dels estudis per part dels investigadors.

Com fer front a aquests reptes tan importants que presenta la realitzacio dels
assajos clinics? Intentaré respondre aquesta pregunta una mica més endavant,
després d’haver introduit el paper de les revisions sistematiques.

LES REVISIONS SISTEMATIQUES, AL RESCAT

Molts dels problemes dels estudis clinics primaris, com ara dels assajos clinics
controlats, poden ser resolts, 0 si més no controlats, per una bona revisi6 de la litera-
tura. En efecte, revisar la literatura medica que ha intentat respondre una determi-
nada pregunta terapeutica representa anar més enlla d’'un sol estudi primari i loca-
litzar tots els treballs adients que hagin abordat la mateixa qiiestio. Després, fer-ne
la necessaria valoracio critica, descartant els treballs amb errors metodologics fla-
grants i, amb els estudis que quedin, integrar i sintetitzar el coneixement que apor-
ten per tal que als lectors d’aquesta informaci6 els sigui util i eficient la consulta.
D’aquesta manera, I'evidéncia aportada per un determinat estudi se situa en el con-
text del coneixement existent i, per tant, una revisioé feta amb exhaustivitat i rigor
conté una perspectiva global i alhora concreta que la fa imprescindible [45].

Des de fa molt temps s’han publicat treballs de revisié sobre una gran varietat
de temes, també terapeutics. Tanmateix, avui més que mai hi ha diversos motius
addicionals que fan necessari gestionar correctament el coneixement [2, 53]. En
primer lloc, actualment afrontem un excés d’informacio; s’ha passat en tan sols
pocs anys de no disposar d’informacié a I'abast a patir una sobreabundancia que
ens satura i pot ser certament contraproduent. Umberto Eco fa temps que situa
«’excés d’'informacié com una de les amenaces que afavoreixen la manca d’infor-
macié» en la nostra societat i d’aixo0, la recerca medica no n’és cap excepcié. Per
exemple, ja son vora un milio els assajos clinics controlats que s’han publicat i el
futur promet ser imparable en aquest sentit. En segon lloc, disposem actualment
d’un nombre inesgotable de fonts d’informacio; aixi, es publiquen anualment prop
de trenta mil revistes biomediques i més de deu milions de referéncies només a
MEDLINE. En tercer lloc, la qualitat de les diverses fonts d’informacié és molt des-
igual, de manera que el problema a qué ens enfrontem no és només 'excés d’in-
formacio, sind que la qualitat de la majoria de les fonts pot ser i és deficient. L’es-
criptor polones Stanislaw Lec avisava, també en termes més socials, que «és dificil
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establir la veritat quan tot pot ser veritat». Finalment, els continguts de la informa-
ci6 rebuda es queden obsolets rapidament, atés que de manera continua es produ-
eix nou coneixement que pot modificar I'anterior radicalment. Per tant, necessi-
tem disposar d’eines com ara les revisions que permetin accedir a la informacio
adequada i filtrar-la en termes de quantitat, qualitat i actualitat (figura 6).

En el fons, atorgar valor a les revisions és reconeixer que el coneixement es va
consolidant de manera acumulativa, mitjangant la contribucié dels diferents estu-
dis realitzats sobre un tema. Fa més d’un segle, el president de I’Associaci6 Brita-
nica per al Progrés de la Ciencia, Lord Rayleigh, ja deia: «Si, com es pensa de vega-
des, la ciéncia consistis només en 'acumulacid laboriosa de dades, aviat es
paralitzaria, aixafada, per dir-ho aixi, sota el seu propi pes. [...] Aixi, doncs, hi ha
dos processos que marxen de forma parallela: la recepcié de material nou i la di-
gestio i assimilacio de I'antic. Ates que tots dos son indispensables, podem estalvi-
ar-nos tota discussio sobre la seva importancia relativa. [...] El treball que mereix
el major credit, i em temo que no sempre el rep, és aquell en el qual el descobri-
ment i 'explicacié van de bracet, en el qual no només es presenten dades noves
sind que s’assenyala la seva relacié amb les antigues» [3].

FIGURA 6. «Tot ho hauriem de fer tan senzill com fos possible, perd no pas més simple».
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La inexisteéncia d’'una bona revisi6 o sintesi de la recerca existent o la ignoran-
cia de les que si que estan disponibles sobre un determinat tema pot comportar
problemes de salut importants, ja que es poden seguir emprant tractaments de
baixa eficacia o bé deixar d’utilitzar-ne quan estan prou consolidats. Igualment,
pot suposar que es continuen promovent nous estudis que aportaran poc al co-
neixement acumulat, amb el consegiient perjudici per als participants i per als re-
cursos del sistema de salut [41].

Revisions narratives

Com que els professionals de la salut no disposen del temps, les habilitats o els
recursos necessaris per identificar, avaluar i interpretar els estudis que han d’inte-
grar una revisio, solen delegar aquesta funcio a tercers actors. Aquest paper 'han
assumit classicament els experts de torn, que han elaborat i publicat les seves revi-
sions en forma de capitols de llibre, conferéncies, articles de revisio en revistes bio-
mediques, etc. Aquestes revisions s’han anomenat narratives perque no solen ex-
plicitar els metodes que s’han emprat per arribar a les corresponents conclusions
i, per tant, son de caire personal, subjectiu i no reproduible.

Els destinataris d’aquestes revisions es troben, doncs, en una situacié en qué
no poden jutjar fins a quin punt les conclusions resultants son un reflex fidedigne
i sintetic de la recerca evident o bé si la informacié generada esta allunyada de la
realitat, sigui per incapacitat del revisor d’haver fet bé la seva feina o perqueé també
ha patit la influéncia de determinats conflictes d’interés. Hi ha nombrosos exem-
ples d’aquesta contradiccio entre 'opinid dels experts i les dades dels estudis de
recerca més fiables, i sens dubte un dels més flagrants el va constituir la posicié
de dormir dels nadons. Durant una bona part del segle xx era habitual la recomana-
cid de collocar els nadons de bocaterrosa en posar-los a dormir per aixi evitar que
s’empassessin el vomit en cas que es produis. El sentit comu d’aquest consell va
quedar dramaticament desmentit quan diversos estudis rigorosos van trobar una
associacio clara entre el dormir en decubit pron i el risc d'una mort sobtada. Les
corresponents campanyes de divulgacié aconsellant el dectibit supi en posar a
dormir els nadons van aconseguir reduir de manera drastica la incidéncia de
morts sobtades entre aquests infants [3].

Un altre exemple de dissociaci6 entre I'evidéncia cientifica disponible i les
opinions dels experts és el del tractament trombolitic per a 'infart de miocardi.
Malgrat que els assajos clinics desenvolupats fins a mitjan anys vuitanta ja perme-
tien afirmar amb gran seguretat que aquell tractament reduia el risc de morir, els
autors dels principals llibres de text i dels articles de revisié publicats en les revis-
tes cliniques més prestigioses de tot el mon seguien o bé ignorant la disponibilitat
del tractament o bé proposant que es desenvolupessin nous assajos clinics [54].
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Van passar encara uns quants anys fins que es varen acabar aquells assajos clinics
reclamats, en els quals la meitat dels pacients foren assignats a un grup de control
que rebia només un placebo. Finalment, amb ostensible retard, va quedar total-
ment acceptada la conveniencia d’aplicar un tractament que dissolgui els trombes
tan aviat com sigui possible als pacients que han patit un infart de miocardi, ja que
aixo els pot salvar la vida.

També hi ha situacions en les quals se segueixen recomanant tractaments
molt després que els estudis més rigorosos ja hagin demostrat que eren nocius;
per exemple, també dins 'ambit de la cardiologia, I'is d’antiaritmics per controlar
les alteracions del ritme cardiac en pacients amb una malaltia coronaria. Malgrat
que ja I'any 1983 es va avaluar de manera sistematica 'evidéncia provinent dels
assajos clinics realitzats, no es varen trobar indicis que aquests medicaments re-
duissin la mortalitat. No obstant aix0, hom els va seguir emprant i al cap dels anys
es va poder posar de manifest que cada any només als Estats Units aquells medica-
ments eren responsables de la mort de més nord-americans que els que havien
caigut en combat durant tota la guerra del Vietnam [3]. Més endavant es va saber
que, per raons comercials, mai no s’havien publicat els resultats d’alguns estu-
dis que indicaven que els antiaritmics podien ser letals en aquest tipus de pacients.

Fou molt interessant la comparaci6 que es féu entre les recomanacions per a
'infart agut de miocardi que s’havien publicat en un periode de trenta anys en els
millors llibres de text i articles de revisié publicats a les revistes biomeédiques i les
dades dels assajos que ja estaven disponibles per als autors d’aquelles revisions.
Aquesta comparaci6 (figura 7) va mostrar que les recomanacions dels autors so-
vint eren incorrectes perque no havien revisat sistematicament tota 'evidéncia
cientifica pertinent, la qual cosa sens dubte va influir decisivament en la practica
clinica de I'época i en les repercussions devastadores d’utilitzar poc i malament
I'evideéncia disponible [54].

Per qué sén tan necessaries les revisions sistematiques?

Per tant, les revisions narratives no poden aportar el coneixement i credibili-
tat que es necessiten per sintetitzar la literatura medica existent. Les revisions han
de ser sistematiques per:

— fer front al gran volum d’informacié derivada dels nombrosos estudis rea-
litzats, que es troben dispersos i sovint son inaccessibles;

— Peficiencia que comporta consultar una sola font que conté la informacié
degudament garbellada i sintetitzada;

— situar en el context del coneixement previ qualsevol estudi primari;

— identificar tots els estudis publicats sobre un tema especific, independent-
ment del pais i de la llengua de publicacio;
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Ficura 7. Comparaci6 dels resultats de la metanalisi acumulativa dels assajos clinics controlats
(ACC) iles recomanacions d’experts en relacié amb dos tractaments de I'infart de miocardi [54].

30



— la dificultat d’identificar els estudis realitzats i no publicats i accedir-hi;

— la necessitat d’avaluar criticament tots els estudis i discriminar els que te-
nen prou qualitat per tenir-los en compte dels que estan massa esbiaixats;

— sintetitzar els resultats de la recerca de manera transparent i fiable i aixi re-
duir el pes de les opinions;

— la necessitat d’anar actualitzant les revisions elaborades a mesura que apa-
reixen nous estudis de recerca primaris sobre el tema;

— detectar possibles efectes moderats o discrets, amb possible rellevancia cli-
nica, quan no hi ha estudis de prou grandaria;

— analitzar les causes de la possible manca de consisténcia entre els resultats
d’estudis aparentment similars;

— planificar millor els estudis futurs sobre un tema gracies a haver identificat
les preguntes més rellevants pendents de resposta.

Una revisid sistematica té com a objectiu integrar tota '’evidencia empirica
que compleixi amb uns criteris d’elegibilitat previament establerts, amb la finali-
tat de respondre a una pregunta especifica de recerca. Utilitza metodes sistematics
i explicits amb I'objectiu de minimitzar els biaixos i aportar aixi uns resultats més
fiables a partir dels quals es puguin extreure conclusions i prendre decisions [45].
Els elements fonamentals d’una revisid sistematica sén: un conjunt d’objectius
clarament establerts, amb criteris d’elegibilitat dels estudis préviament definits;
una metodologia explicita i reproduible; una cerca sistematica que identifiqui tots
els estudis que puguin ser elegibles; una valoracié explicita de la validesa dels re-
sultats dels estudis inclosos, mitjangant I'avaluacié del risc dels diferents biaixos;
una presentacio sistematica i una sintesi de les caracteristiques i resultats dels es-
tudis inclosos. Quan és possible i adient, les dades de les revisions sistematiques es
combinen en forma de metanalisi que permet una sintesi quantitativa dels resul-
tats de la revisio, aixi com la seva presentacio grafica, a banda de permetre investi-
gar la consisténcia de les dades entre els estudis inclosos i explorar les seves dife-
réncies.

La importancia i el prestigi creixent que han anat adquirint les revisions siste-
matiques en molt bona part es deu a I'impuls que els ha donat la Collaboracié
Cochrane [45]. Es tracta d’'una xarxa independent i d’abast mundial de professio-
nals de la salut i també de ciutadans i pacients que tenen com a objectiu principal
produir, actualitzar i difondre revisions sistematiques de les intervencions clini-
ques i sanitaries. Les revisions Cochrane, per la seva superior qualitat metodologi-
ca i amplia difusio, han esdevingut referents en tot el mon [55]. Des del nostre
centre hi contribuim activament des de fa anys, promovent i coordinant aquesta
iniciativa a tots els paisos de I'ambit iberoamerica i elaborant nombroses revisi-
ons [56, 57]. Per exemple, una de les publicades pel nostre grup fa referéncia aI'us
del tractament hormonal substitutiu en dones post-menopausiques, també es-
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1972: Primer assaig clinic
aleatoritzat

( / \ 1991: Ultim assaig clinic

Metanalisi: els corticoides aleatoritzat
redueixen el risc de mort
perinatal entre un 30 % i un 50 %

FiGura 8. Logotip de Cochrane. La metanalisi il-lustra el benefici de 'administracié de corticoi-
des davant 'amenaca de part prematur.

mentat abans [58]. A la figura 8 es pot veure el significat del logotip Cochrane, que
precisament recull les dades de la metanalisi elaborada per sintetitzar 'eficacia
dels corticoides en 'amenaca de part prematur, abans comentada.

Problemes que afronten les revisions sistematiques

En els darrers anys, el progressiu reconeixement de les revisions sistematiques
pot haver fet I'efecte en alguns moments que la majoria dels reptes i problemes
relacionats amb la recerca clinica terapéutica ja estaven resolts per aquesta via, o si
més no controlats. Si bé és indubtable el benefici de disposar d’una revisio siste-
matica ben elaborada, no tot son flors i violes en aquest camp. Aquest tipus d’es-
tudis encaren també una serie de reptes i problemes que no son petits i que convé
fer avinents:

— Recerca primaria de mala qualitat. Tal com ja ha quedat dit, les revisions sis-
tematiques ben fetes apleguen tota la informacié disponible en forma d’estudis pri-
maris, 'avaluen criticament i en fan una sintesi. Es clar que aquest procés és del tot
dependent de 'amplitud i la qualitat de la recerca primaria. Si no hi ha bons estudis
terapeutics primaris, la revisio sistematica sera util per posar de manifest les limita-
cions existents i per orientar millor els futurs estudis, perd no podra assolir total-
ment l'objectiu principal d’orientar sobre els pros i els contres dels tractaments ana-
litzats. Per tot allo referit abans en relacié amb la qualitat i amb les desviacions de la
recerca terapéutica primaria, no es tracta d’'un fenomen ni molt menys infreqiient:
fins al 80 % de les revisions sistematiques Cochrane han arribat a unes conclusions
molt limitades pel que fa a laimmediata aplicabilitat d’aquestes conclusions perque
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els estudis disponibles son insuficients o deficients [59]. Globalment, es podria dir
que els esforcos posats a fer més revisions sén desproporcionats si els comparem
amb els esmercats a millorar la qualitat de 'evidéncia primaria [60-62];

— Biaixos en la publicacié. Una bona revisio sistematica hauria de ser capag
d’identificar gairebé tots els estudis existents sobre el tema en qiiesti6. Si només
accedeix a una part no representativa de 'evidencia primaria existent, logicament
els resultats sintétics que se’n derivin estaran esbiaixats i a més ho estaran en favor
del tractament més innovador, atés que els estudis amb resultats negatius o de no-
efecte sOn els que tenen menys probabilitats de publicar-se. Aquest fenomen es
coneix amb el nom de «biaix de publicacié» i es complementa amb el «biaix de
report», consistent a publicar resultats només parcials, habitualment els més favo-
rables, o divulgar els resultats negatius molt més tard que els positius o en revistes
de poca difusi6 [45]. La difusid en excés també constitueix un problema perque
comporta una publicacié fragmentada, quan els investigadors distribueixen els
resultats d'un tnic assaig en diversos articles sense aclarir que no es tracta d’estu-
dis diferents. D’aquesta manera, un nic assaig amb resultats positius pot aparei-
xer en diferents articles publicats en diverses revistes cientifiques, i de vegades
també en algunes revisions sistematiques, induint aixi una percepcié molt favora-
ble al tractament en qiiestio [3].

Malauradament, la magnitud dels biaixos de publicacié i de report pot arribar
a ser grandissima, en alguns casos fins a la meitat dels assajos clinics realitzats [63].
El nostre grup ha pogut corroborar recentment que aquesta veritable xacra per a
la recerca clinica és present entre nosaltres amb les mateixes proporcions escan-
daloses [64, 65]. La difusi6 incompleta i tendenciosa dels estudis no només és an-
ticientifica siné també poc etica, perque trenca el contracte implicit amb els parti-
cipants en I'estudi de recerca, segons el qual la informacié que proporcionaran és
necessaria i sera util per a altres persones [66]. Aquest problema deriva principal-
ment del fet que alguns investigadors no escriuen o no envien a publicar els resul-
tats dels seus estudis perque no els troben prou positius o consideren erroniament
que no val la pena divulgar estudis amb resultats pessimistes. Aixi mateix, algunes
companyies oculten els estudis que no afavoreixen els seus productes. També les
revistes cientifiques tendeixen a mostrar parcialitat quan rebutgen alguns estudis
rebuts perque consideren que els seus resultats son poc encoratjadors [67].

Per tant, els efectes del biaix de publicaci6 sobre la credibilitat de les revisions
sistematiques pot ser devastador i per aixo des de fa temps s’han posat en marxa
una série de mecanismes per intentar reduir-ne 'impacte: cerques manuals a totes
les revistes, indexades o no a les bases de dades bibliografiques, per identificar tots
els assajos clinics no recuperables mitjangant les cerques electroniques habituals;
contactes amb investigadors, promotors i reguladors de la recerca clinica, dema-
nant-los 'accés als resultats no publicats; promocié de I'obligatorietat de registrar
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en bases de dades publiques tots els assajos clinics en marxa, amb assignacié d’un
identificador que permetra tragar totes les publicacions que se’n derivin; adopcio,
per part de les revistes més prestigioses del mdn, de I'acord de no publicar cap as-
saig clinic que no hagi estat registrat previament i d’exigir un grau de detall ex-
haustiu sobre els metodes seguits en cada estudi; impuls d’iniciatives politiques i
legislatives per afavorir 'accés a les dades primaries dels assajos clinics i poder-les
re-analitzar. Tanmateix, malgrat alguns avengos notables en la bona direccio, el
problema persisteix a tot el moén [68].

— Meétodes de revisié inadequats. Els estandards per a una bona revisio siste-
matica haurien de ser els mateixos que per a un assaig clinic individual, és a dir,
minimitzacié dels biaixos i reduccié dels errors aleatoris [69]. Pero el fet que les
revisions sistematiques s’hagin anat convertint en un referent gairebé ineludible
per establir 'eficacia dels tractaments ha portat més persones i empreses a elabo-
rar-ne a gran escala, la qual cosa crea una veritable inflaci6 de revisions teorica-
ment sistematiques fetes a partir d’evidencies poc fiables. Per exemple, I'any 2014
es van publicar més de tres mil metanalisis fetes a la Xina, moltes de les quals estan
relacionades amb la genética, i en canvi als EUA no van arribar ni a mil [61].

Amb un nombre tan elevat de revisions, no és gens estrany que algunes arri-
bin a conclusions contradictories entre si, sigui perque els meétodes han estat dife-
rents o deficients, o per manipulacions interessades de les dades per part dels qui
volen emprar el prestigi de les revisions sistematiques amb finalitats comerci-
als [69]. Per exemple, de totes les metanalisis publicades entre 2007 i 2014 que
valoraven el risc dels antidepressius en relacié amb els suicidis, només un 31 % de
les cent vuitanta-cinc publicades tenien alguna afirmaci6 negativa en les seves
conclusions. Quan entre els autors hi havia algun empleat de les respectives in-
dustries que fabricaven els antidepressius, la probabilitat d’acabar amb una con-
clusié negativa sobre tal associaci6 era vint-i-dues vegades més gran que si no n’hi
havia [70].

Per tant, no és gens estrany que moltes de les revisions que es publiquen ara
siguin clarament redundants i innecessaries. Un estudi recent ha trobat que en un
67 % dels casos ja existia una metanalisi publicada sobre el mateix tema, amb una
mediana de dues metanalisis i un maxim de tretze. E1 23 % de les metanalisis sub-
segiients incloien autors de les primeres [71].

RECAPITULACIO I PROPOSTES

Amb aquesta reflexi6 he intentat posar de manifest la necessitat de la bona
recerca terapeutica per tal d’'informar bé les decisions cliniques i sanitaries que es
prenen per millorar la salut dels pacients i de la poblacié en general. He repassat
els principals problemes i reptes que afrontem en els nostres dies per assolir els
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objectius teorics i ideals d’aquest tipus de recerca, deixant a banda per qiiestions
de temps i espai tot un seguit de temes també rellevants i no exhaustius, com ara:
les diferéncies entre I'eficacia (beneficis assolits en condicions ideals d’aplicacié
d’un tractament) i I'efectivitat (beneficis en condicions habituals) i els determi-
nants d’aquestes diferencies; les consideracions de cost-eficacia o cost-efectivitat
(costos per unitat de salut guanyada) o de cost-utilitat (costos per unitat de salut
percebuda); 'orientacié dels sistemes bibliomeétrics i bibliografics derivats de la
recerca; el paper dels mitjans de comunicacid; el finangcament public de la recerca;
el rol de les guies de practica clinica; la potencial individualitzaci6 dels tracta-
ments; els determinants del compliment terapeutic; els diversos formats per pre-
sentar de manera objectiva i flexible la informacié terapeutica als seus destinata-
ris; la incorporacio dels valors i preferéncies dels pacients a la presa de decisions i
la seva participacié en la prioritzacié dels estudis a impulsar; els sistemes actuals
de regulacié i aprovacié dels estudis terapeutics... [67].

A continuaci6 voldria delimitar les propostes que al meu entendre poden mi-
llorar els aspectes menys satisfactoris de la recerca clinica terapeéutica en dos grans
blocs, un de caire més ideologic i politic i un altre amb un contingut més técnic.

1. Promoure els valors étics en la recerca clinica terapéutica i establir mecanismes a
tots els nivells per aplicar-los a la practica

En el fons, molts dels problemes i desviacions que pateix la recerca clinica te-
rapéutica son conseqiiencia i reflex dels valors de la societat en la qual ens ha to-
cat viure. I ala inversa, fent una recerca clinica de qualitat i que eviti les amenaces
esmentades que la llastren pesadament, contribuiriem no només a millorar la sa-
lut de les persones sind també a fer que la nostra societat sigui més sana des d’'un
punt de vista etic i moral. N’hem d’estar convenguts, d’aquest paper decisiu que
potiha de tenir la recerca clinica d’excellencia i, per tant, impulsar-la amb rigor i
tenacitat.

Per fer-ho possible, sera imprescindible que els professionals de la salut donin
prioritat a valors étics com ara 'honestedat, la transparencia, el sentit critic i la
supeditacio a les necessitats dels pacients, en la linia de les millors tradicions de
I’humanisme cientific, i els incorporin a la practica [2, 8]. Els professionals de la
salut i els investigadors clinics en particular només podran fer front als grandio-
sos reptes plantejats en la mesura que collaborin de manera eficient, impulsant i
participant en les necessaries iniciatives de coordinacié. Tal com reflexiona Andy
Oxman, investigador nord-america: «El problema, dit de manera senzilla, és una
qiiestid de filosofia. Estem tan obsessionats amb els conceptes de descobriment i
d’originalitat individual que no ens adonem que la recerca cientifica és essencial-
ment una activitat cooperativa, gracies a la qual la comunitat assoleix uns objec-
tius molt més grans que els de la suma dels seus membres». Els ciutadans i els pa-
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cients, per la seva banda, han d’ajudar a fer-ho possible sent conscients de la
rellevancia de les qiiestions plantejades i pressionant els poders publics i les orga-
nitzacions professionals i corporatives perque implantin les necessaries mesures
d’aplicaci6 practica.

2. Incorporar les millores conceptuals, metodologiques i logistiques per tal que la
informacio derivada de la recerca clinica terapéutica sigui més valida

Els dos instruments principals de la recerca terapeutica, tal com ha quedat
explicat, segueixen sent els assajos clinics controlats i les revisions sistematiques
de la literatura. Els assajos clinics controlats son el disseny que a priori té més cre-
dibilitat per formar grups terapéutics de comparaci6 que siguin realment equipa-
rables. Les revisions sistematiques permeten avaluar criticament els estudis perti-
nents per respondre una determinada qiiestié i sintetitzar les dades corresponents.
Pero han anat fent-se evidents les multiples i diverses amenaces i possibles mani-
pulacions tant dels assajos clinics com de les revisions sistematiques, la qual cosa
obliga a intentar superar-les amb plantejaments renovats. No podem seguir igno-
rant que aproximadament la gran majoria dels resultats que es reporten en recer-
ca son falsos o exagerats, incloent-hi els realitzats amb els dissenys teoricament
idonis i publicats a les millors revistes biomediques [35].

Aconseguir que la recerca terapéutica primaria sigui de més qualitat

En les darreres decades hem anat aprenent les multiples maneres mitjangant
les quals la fiabilitat dels assajos pot ser minada. Pero¢ alhora s’han desenvolupat
nombrosos i variats metodes per prevenir molts d’aquells errors i trampes, tant les
conscients com les inconscients. Tanmateix, ens queda encara un llarg cami per
recorrer i moltes coses per millorar [3]. Esmentaré només de manera breu les pro-
postes i mesures més interessants que al meu entendre s’han anat formulant en els
darrers temps [71-77]:

— Garantir la transparencia en tots els nivells, amb registres publics d’accessi-
bilitat oberta als investigadors, per exemple, a la plataforma Clinical Trials (www.
clinicaltrials.gov). Aquesta plataforma permet consultar no només la fitxa com-
pleta de 'estudi siné també els protocols de recerca, les dades obtingudes i les
analisis dutes a terme. La iniciativa Alltrials (www.alltrials.net) promou activa-
ment aquestes mesures. La iniciativa REWARD (www.rewardalliance.net) té com
a objectiu reduir la recerca redundant.

— Argumentar 'interés de qualsevol nova proposta d’assaig clinic, demos-
trant que s’han consultat les millors revisions sistematiques existents aixi com els
possibles estudis en curs i que realment els resultats esperats aportaran valor al
coneixement actual.
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— Publicar els protocols dels assajos clinics, per fer més dificil les modificaci-
ons interessades.

— Donar prioritat als assajos pragmatics multicentrics, capagos de mantenir
la validesa interna i garantir 'aplicabilitat externa, amb una amplia inclusié de
pacients i amb poques exclusions.

— Promoure la realitzaci6 d’assajos clinics en el marc de grans bases de dades
poblacionals i administratives, incloent-hi la historia clinica electronica, per tal
d’incrementar la representativitat i 'aprofitament de la recollida rutinaria de da-
des, incloent-hi el seguiment a mitja i llarg termini.

— Reduir les carregues administratives i de seguiment dels estudis, potenci-
ant la revisié centralitzada i a distancia i, per tant, disminuint-ne la complexitat i
el cost.

— Millorar I'estandarditzacié dels instruments d’avaluacié dels resultats
clinics en els estudis terapeutics, en la linia de la iniciativa COMET (www.
comet-initiative.org).

— Millorar els meétodes estadistics d’analisi mitjangant 'estandarditzacié de
les definicions i les operacions.

— Impulsar politiques més agils que afavoreixin la revisié independent dels
manuscrits dels estudis. Millorar els estandards quan es reporten els resultats de la
investigacio. Els criteris CONSORT (www.consort-statement.org) i tots els inclo-
sos en la iniciativa EQUATOR (www.equator-network.com) en sén un gran refe-
rent.

— Establir nous incentius professionals que afavoreixin el report de la recerca
feta i les bones practiques en general. Impulsar sistemes que permetin valorar la
credibilitat dels autors.

— Desenvolupar accions decidides de formacié dels professionals de la salut
que volen fer recerca terapéutica. Millorar la informacié que es facilita als paci-
ents i participants en els assajos, tant abans de 'estudi com després.

— Acceptar que la realitat cientifica esta basada en efectes terapeutics minims.
Millorar la metodologia de validaci6. Ajustar els efectes observats de manera con-
servadora. Incentivar la recerca reproduible.

— En general, explotar tot el potencial de les tecnologies de la informacié i
la comunicacié amb vista a millorar la cooperaci6 entre investigadors, I'eficién-
cia i la transparencia de la recerca. Estimular iniciatives per compartir dades
(data sharing). Explorar la potencialitat del big data per a 'obtencid i encreua-
ment (linkage) de dades directes dels participants a través d’una gran varietat de
dispositius, aprofitant el fet que els processos per identificar i encriptar han mi-
llorat molt.

— Garantir un financament suficient per a la recerca terapeéutica independent
que respongui a les incerteses i prioritats existents.
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FIGURA 9. Aspectes clau que cal considerar per evitar el malbaratament de la recerca.

— Comprometre els governs, académies, organismes publics, centres assis-
tencials i de recerca, corporacions i associacions professionals, empreses privades,
grups cooperatius i editorials a promoure i respectar els principis i la practica de la
recerca transparent i de qualitat [77]. Ja hi ha estrategies globals en altres paisos,
com la del National Institute for Health Research angleés [78], esquematitzada a la
figura 9, que en s6n un bon exemple.

Nous dissenys i vells dissenys

Des del punt de vista de la metodologia dels estudis terapeutics, s’ha de poder
combinar I'estructura basica dels assajos clinics amb la potencialitat dels marca-
dors que la recerca basica aporta continuament. Es tracta de dissenys anomenats
adaptatius, en els quals els investigadors d’'un assaig identifiquen els resultats d’un
grup de pacients als quals ja s’ha aplicat un tractament per decidir com es tracten
els futurs pacients que siguin inclosos en I'assaig, de manera que no cal que acabi
'estudi per comengar a beneficiar els pacients que pateixen aquesta malaltia [79].
D’aquesta manera es redueix un dels inconvenients dels assajos clinics classics,
consistent en el retard amb qué es pot oferir el millor tractament a tots els benefi-
ciaris potencials. No sempre es pot adoptar aquest disseny adaptatiu, pero val la
pena valorar si existeix alguna caracteristica del pacient, ja sigui demografica, fisi-
ologica, historica, genetica, bioquimica o d’algun altre tipus, per seleccionar paci-
ents per a un estudi en els quals la detecci6 del possible efecte d’un tractament si-
gui més probable. I encara més enlla, des de la perspectiva de la recerca
experimental, caldra explorar amb deteniment tota la potencialitat de 'anomena-
da medicina de precisié [80].

I, sens dubte, cal també aprofitar tota la potencialitat dels estudis observacio-
nals sense distribuci6 aleatoria. Per descomptat, aquests estudis son els més indi-
cats per detectar els efectes adversos dels tractaments que apareixen a mitja i llarg
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termini, una vegada els assajos clinics ja s’han tancat. També son els més adients
per avaluar els resultats del tractament quan s’incorporen a un determinat ambit
local o territorial.

Tanmateix, també és possible i necessari emprar-los i fer-ho amb rigor quan
no es pot o no és prou convenient desenvolupar un assaig clinic, situacio per al-
tra banda forga freqiient. Els estudis observacionals estarien més indicats quan
les intervencions no poden ser assignades aleatoriament, els desenllagos impor-
tants son molt poc freqiients, es produeixen a llarg termini o no foren tinguts en
compte quan es van realitzar els assajos. Aquests estudis son més facils de fer que
els assajos clinics, pero aporten una informacié menys fiable perqué sén més
vulnerables als biaixos. Ara bé, amb un disseny rigords i exigent, incorporant
tants requisits dels assajos clinics com sigui possible, es poden obtenir uns resul-
tats procedents dels estudis observacionals raonablement fiables, que a més po-
den ser els tnics disponibles [44]. De fet, hi ha molts tractaments basats en estu-
dis observacionals que no han necessitat ser avaluats mitjangant un assaig clinic i
proporcionen prou confianga sobre els seus efectes [81]. Només alguns exemples
historics d’aquests tractaments serien: la insulina per a la diabetis; la transfusio
de sang per al xoc hemorragic; 'estreptomicina per a la meningitis tuberculosa;
la traqueotomia per a 'obstruccio traqueal; la quimioterapia per al cancer testi-
cular disseminat...

Es a dir, les inferéncies sobre els efectes del tractament sén raonablement fia-
bles en les situacions en que és improbable que estiguin massa influenciades pels
potencials biaixos. Sobretot inclouen intervencions mecaniques com les quirtrgi-
ques, en que hi ha una rapida resposta o bé resultats espectaculars de la terapia
administrada. Tot i aixi, quan es tracta de fer inferéncies sobre Ieficacia dels trac-
taments a partir de la informaci6 proporcionada per estudis observacionals, és
recomanable valorar també els criteris causals classics [82]: existéncia de relacio
temporal (el tractament precedeix I'efecte); forca de la relacio; plausibilitat biolo-
gica; consisténcia; coheréncia; relacions dosi-resposta; especificitat dels efectes.
Els assajos clinics controlats amb assignaci6 aleatoria continuarien sent el princi-
pal instrument per obtenir evidéncia fiable sobre I'eficacia dels tractaments quan
els efectes son petits o moderats.

Produir millors revisions sistematiques

El volum i la complexitat del que sabem excedeix la nostra capacitat individu-
al per aprofitar correctament els seus beneficis d'una manera segura i fiable. El
coneixement ens salva alhora que ens aclapara. Menys és més (less is more): trans-
parencia i sintesi en lloc de sobrecarrega d’informacié [51]. L'investigador grec
John Ioannidis, un dels millors estudiosos del tema, diu que quan en el transcurs

39



de la historia els poderosos volien anorrear el coneixement, destruien fisicament
els llocs on es guardaven els textos (per exemple, la biblioteca d’Alexandria, cre-
mada cinc vegades) o perseguien les persones savies (per exemple, Hipatia). Pero
que avui es fa de manera més subtil i impersonal mitjangant la produccié d’infor-
maci6 equivoca o distorsionant I'evidencia més solida.

Les revisions sistematiques, en la mesura que siguin capaces d’incorporar in-
tegrada i actualitzada tota la informacid terapeutica primaria existent, son i seran
la referencia idonia per facilitar una sintesi actualitzada del coneixement existent
[83]. Les revisions sistematiques representen el filtre necessari per discriminar la
informaci6 valida d’aquella que és fallag o erronia. Tanmateix, depenen absoluta-
ment de la qualitat de la recerca primaria, ja que la capacitat per fer front a la mag-
nitud de la informaci6 ocultada, manipulada o distorsionada és limitada. Per tant,
cal prevenir les causes d’aquesta situacié de la recerca primaria, tal com ha quedat
detallat, ja que no es pot esperar que les revisions sistematiques puguin aplicar a
posteriori un tractament prou efectiu dels problemes detectats.

Tanmateix, a més de millorar la recerca primaria, també hi ha altres reptes
propis per a les revisions sistematiques, entre d’altres:

— Registrar de manera prospectiva els protocols de revisi6 en plataformes
d’accés obert, com ara PROSPERO (www.crd.york.ac.uk/PROSPERO) per tal de
reduir les revisions redundants i evitar les modificacions posteriors. Els protocols
han d’establir clarament quines mesures prendran els investigadors per reduir els
biaixos i els possibles efectes de I'atzar durant el procés de preparacié de les revisi-
ons. Entre aquestes mesures s’han d’especificar quines preguntes terapeutiques es
plantejara la revisio; els criteris que han de complir els estudis per ser inclosos en
la revisio; la manera com se cercaran els estudis que compleixin els criteris; les
mesures que s'implantaran per reduir al minim els biaixos durant la selecci6 dels
estudis i 'analisi de les dades [84, 85].

— Desenvolupar les eines de suport tecnologic necessaries per enllagar els es-
tudis primaris amb les revisions sistematiques i fer més eficient el procés de revi-
si6, com ara les que fan servir Cochrane (www.covidence.org) i Epistemonikos
(www.epistemonikos.org).

— Assumir i estandarditzar millor la combinacié dels resultats derivats dels
assajos clinics amb els dels estudis observacionals, tant pel que fa als efectes adver-
sos i als costos com en relacié amb l'eficacia quan aixo sigui adient. Els criteris
GRADE (www.gradeworkinggroup.org) en sé6n un magnific referent per guiar la
decisié basada en les caracteristiques de I'estudi i no tant en un criteri maniqueista
segons el tipus de disseny [82, 86, 87]. De fet, la cerca sistematica dels estudis relle-
vants per a una determinada qiiestié és una de les caracteristiques principals de
Cochrane, més que no pas I'exclusivitat d’'un sol disseny de recerca. Per exemple,
ja hi ha centenars de revisions Cochrane que inclouen estudis que no sén assajos
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clinics: quasi-experimentals (45 %), controlats no aleatoritzats (55 %), amb dis-
seny abans-després (60 %), séries temporals (52 %), estudis de cohorts (37 %), es-
tudis de casos i controls (26 %).

CONCLUSIONS

La recerca clinica terapeutica és fonamental per poder millorar la salut de les
persones mitjanc¢ant la generacié d’informacio util sobre els seus possibles benefi-
cis i efectes adversos. Tanmateix, els estudis empirics suggereixen que la majoria
dels efectes terapéutics que s’han trobat en la recerca meédica tradicional son falsos
positius o s’han exagerat substancialment, de manera que un excessiu nombre
d’avengos cientifics prometedors no acaben complint ni de bon tros les expectati-
ves. Necessitem menys recerca clinica per garantir que la que es faci sigui de la
maxima qualitat i justificada amb bones raons. Tornant a la frase inicial d’Eins-
tein, hem de voler seguir sent peixos orgullosos de ser-ne que neden lliures per
aiglies netes.
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