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1. INTRODUCCIO

Com avaluar objectivament els efectes dels tractaments és un repte metodo-
logic, sanitari i social de primera magnitud que va lligat indefectiblement al ma-
teix desenvolupament de la medicina i a la innovacié tecnologica. Diverses disci-
plines i especialitats, com ara 'Epidemiologia Clinica, la Farmacologia Clinica i
I’Economia de la Salut, entre altres, s’han especialitzat en aquest tipus d’analisis.
Igualment, algunes iniciatives, com ara la medicina basada en I'evideéncia i la Col-
laboracié Cochrane, han intentat estendre els principis i els métodes més solids
per generar i interpretar bé el coneixement disponible sobre els pros i contres de
les intervencions, independentment de la seva naturalesa.

En les darreres decades s’han produit notables avengos en diversos aspectes de
I'avaluacid dels tractaments, pero alhora s’ha posat de manifest la persistencia
de nombrosos problemes i limitacions (Bonfill, 2016). En 'ambit de la recerca tera-
peutica, i més concretament dels assaigs clinics, aquests problemes potencials po-
den arribar a anorrear en molt bona part la seva rellevancia i credibilitat: criteris
massa restrictius de seleccid dels participants, assignacié o emmascarament incor-
rectes, desviacions respecte al protocol inicial, grandaria insuficient de la mostra,
interrupcid prematura dels estudis, seleccid o analisi interessada dels resultats, abus
de les variables compostes, poca consideracid dels efectes adversos i burocratitza-
ci6 excessiva dels procediments, entre d’altres. Igualment remarcable és la poca in-
vestigaci6 independent i la gran supeditacio dels assaigs clinics a 'agenda cientifica
que determina la industria, clamorosa quan es tracta d’intervencions no farmaco-
logiques. Entre altres efectes, tot aixd comporta un excessiu nombre d’estudis
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massa redundants, de biaixos de publicacid, de conflictes d’interés i de conductes
irregulars que fins i tot poden incloure fraus o manipulacions.

Les revisions sistematiques juguen i poden jugar un paper imprescindible de
filtre i sintesi de la recerca primaria, per aixi fer front al gran volum d’informacié6
derivada dels nombrosos estudis realitzats, que es troben dispersos i sovint poc ac-
cessibles; per 'eficiéncia que suposa consultar una sola font que conté la informa-
ci6 degudament garbellada, sintetitzada i contextualitzada; per discriminar els es-
tudis en funcié de la seva qualitat i eliminar els que estan massa esbiaixats; per la
necessitat d’anar actualitzant els resultats a mesura que apareixen nous estudis de
recerca; per analitzar les causes de la possible inconsistencia entre els resultats d’es-
tudis aparentment similars i aix{ planificar millor els estudis futurs gracies al fet
d’identificar les preguntes més rellevants pendents de respondre’s. Malaurada-
ment, durant aquesta pandémia les revisions sistematiques han pogut superar
només parcialment la magnitud de la problematica descrita, tant per la pressio
existent per aplicar immediatament els tractaments que apuntaven algun possi-
ble benefici, sense esperar a la seva pertinent validacid, com per les mateixes li-
mitacions intrinseques d’aquest tipus de sintesis, com ara la baixa qualitat de molts
estudis primaris, I'extensid dels biaixos de publicacid, I'aplicacié de meétodes de
revisio inadequats i la redundancia d’'una bona part de les revisions realitzades
(Bonfill, 2016).

Com a conseqiiéncia de tota aquesta situacio, la majoria dels efectes terapéu-
tics derivats de la recerca meédica son falsos positius o s’han exagerat substancial-
ment, i un excessiu nombre de descobriments cientifics prometedors no acaben
de complir ni de bon tros les expectatives creades. Des d’'un punt de vista practic,
aixo s’ha traduit en una incorporacié molt erratica, interessada i variable dels
nous tractaments, amb una notable sobrevaloraci6 dels seus beneficis que ha ge-
nerat la consegiient sobreutilitzacié acompanyada d’una subvaloracié6 dels seus
efectes adversos i dels costos associats (Joannis, 2005).

La irrupcié d'una pandémia com la de la COVID-19 ha creat un escenari es-
tressant per a la recerca terapéutica en el qual han conviscut de manera contra-
dictoria molts dels factors positius i negatius que ja existien préviament, i alhora
n’han aparegut de nous. L’objectiu d’aquesta presentacid és fer una recopilacio,
per for¢a molt esquematica, dels elements més remarcables que s’han produit en
'avaluacié de I'eficacia dels tractaments durant la pandémia de COVID-19.

2. LES PROVES D’ESTRES IMPOSADES PER LA PANDEMIA

Davant de 'amenaga vital i global que es va percebre des de I'inici de la pan-
demia, molts investigadors de tot el moén es van posar en marxa febrilment per
intentar trobar remeis terapeutics que permetessin salvar el maxim possible de
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vides. Entre els resultats positius d’aquest esforg, cal destacar en primer lloc la
generacid i I'avaluacié de vacunes altament efectives i prou segures en un temps
realment molt curt, la qual cosa contribuira de manera decisiva al control pro-
gressiu de la pandemia. Igualment, s’ha pogut determinar 'eficacia d’alguns trac-
taments (per ex., la dexametasona) i la desfavorable relacié entre beneficis i ris-
cos d’altres medicaments (per ex., la hidroxicloroquina), mentre que la resta de
terapies de moment semblen tenir com a molt una eficacia limitada. Globalment,
s’ha posat en valor la importancia de la recerca cientifica per donar respostes va-
lides a molts dels reptes plantejats i, en el camp de I'avaluacié terapeutica, s’ha
divulgat a la poblaci6 la necessitat de comparar els tractaments o les vacunes mit-
jangant assaigs clinics, els quals, per tant, han quedat en certa manera revalorats
(Pezzani, 2020).

Tanmateix, és necessari fer una valoracid autocritica de fins a quin punt en
plena pandémia ha funcionat bé el sistema imperant per avaluar els tractaments i
per incorporar els seus resultats a la practica clinica. De fet, es pot comprovar
com els problemes, ja esmentats abans, que presentava la recerca terapeéutica en
epoca pre-COVID s’han agreujat i multiplicat en moments de crisi com els que
estem vivint. Destacarien els segiients aspectes:

— S’han tractat milers de pacients de COVID a tot el mén sense suficient base
cientifica, a partir de casos anecdotics o extrapolacions d’altres malalties, molt més
enlla de les indicacions aprovades per als tractaments i subvalorant la possibilitat
de produir més mal que bé. Sha posat el principi altruista d’ajudar els pacients (be-
neficéncia) per davant del principi de no-maleficéncia (abans que res, no fer
mal). Actuar per actuar sovint és pitjor que no fer res, tot i que aixo pugui sem-
blar insensible o negligent (Zagury-Orly i Schwartzstein, 2020; Rome i Avorn,
2020; McCartney, 2020).

— El nombre i la velocitat amb qué s’han dut a terme estudis cientifics sobre
la COVID-19 (>100.000), entre ells més de 4.000 assaigs clinics, no té precedents
pero la majoria dels estudis terapeutics son petits, no registrats, no cegats i cen-
trats en un nombre reduit d’opcions. La utilitat ultima d’aquesta agenda de re-
cerca és molt qiiestionable i per tant molts assaigs segurament son futils, suposen
un malbaratament de recursos i generen molta confusi6 (Carley et al., 2020;
Glasziou et al., 2020).

— Practicament no s’ha impulsat cap assaig sobre intervencions no farmaco-
logiques, ni sobre estrategies d’escalada o desescalada de les restriccions (Cristea
et al., 2020).

— S’ha posat de manifest la manca d’estructures de coordinaci6 i prioritzacié
de la recerca clinica a la gran majoria de paisos. Sortosament, algunes de les pla-
taformes que si que s’han creat (per exemple RECOVERY, WHO SOLIDARITY,
DISCOVERY, REMAP-CAP, ACTIV) han permes respondre adequadament a
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moltes preguntes cabdals a partir de grans estudis amb dissenys multicentrics,
pragmatics i adaptatius (Janiaud et al., 2020).

— S’han anat impulsant iniciatives col-laboratives internacionals (per exem-
ple, OMS, Cochrane, MAGIC, BMJ, COVID-END) per dur a terme revisions ra-
pides dels estudis primaris a partir de preguntes prioritaries, aixi com metaanali-
sis vives (living) per sintetitzar i mantenir actualitzats els resultats quan van
apareixent més estudis, tot i que no sempre és possible per la manca de politiques
per compartir dades primaries (Ewers et al., 2021). Pero aquestes estructures sén
molt atils per fer analisis comparatives de diferents tractaments i per elaborar
eficientment recomanacions que tinguin en compte la seguretat, el pronostic i les
preferencies dels pacients abans de difondre-les ampliament i aixi poder comba-
tre la infodemia que patim (Lamontagne et al., 2021).

— Poca capacitat per dur a terme estudis observacionals innovadors a partir
de les incomptables dades assistencials i socials generades durant la pandémia, a
causa, entre altres factors, del desplegament insuficient i massa administratiu
dels registres existents. Hi ha un gran contrast amb algunes experiéncies interna-
cionals (Wood et al., 2021).

3. CONCLUSIONS

Les pandemies suposen una greu amenaga per a la humanitat, pero també ho
és no aprofitar tota la potencialitat del metode cientific per avaluar els tractaments
disponibles i aixi reduir la incertesa en la presa de decisions. No teniem la salut
publica ni el sistema sanitari prou preparats per fer front a una pandémia com
aquesta, perd tampoc un sistema prou estrategic d’avaluacié dels tractaments i
d’incorporacié racional dels seus resultats a la practica clinica. Un repte global
com el de la COVID-19 requereix respostes i governances globals, també en I'am-
bit de la recerca terapeutica. La medicina acumula, al costat de grans i indubtables
exits, un munt de grans i petits desastres a causa de la introduccié precipitada de
tractaments no prou avaluats. Per aix0, una pandémia és temps d’aixecar els es-
tandards cientifics, no d’abaixar-los. Necessitem fer menys, no més, recerca clini-
ca, pero que sigui de millor qualitat i que estigui prou justificada. La preparacio
per a futures pandémies o, simplement, per encarar millor els antics i els nous
problemes de salut que tenim requereix replantejar el sistema actual d’avaluacié
terapeutica i I'extensié dels seus resultats a la practica clinica. Ja fa temps que es-
tan en marxa nombroses i diverses iniciatives a tot el mon que estan treballant en
aquesta mateixa direccid. No les podem ignorar; sumem-nos-hi activament.
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