ELS TRACTAMENTS,

A PROVA

MILLOR RECERCA PER
MILLORAR LA SALUT

Imogen Evans, Hazel Thornton, lain Chalmers i Paul Glasziou






ELS TRACTAMENTS, A PROVA

MILLOR RECERCA PER
MILLORAR LA SALUT

PRIMERA EDICIO EN CATALA

TRADUCCIO DE LA SEGONA EDICIO ANGLESA DE:

TESTING TREATMENTS
BETTER RESEARCH FOR BETTER HEALTHCARE



Aquest llibre esta dedicat a William Silverman (1917-2004), qui ens va animar
reiteradament a desafiar l'autoritat.

Edici6 original en angles:

Testing Treatments

Better Research for Better Healthcare
Second edition.

ISBN 978-1-905177-48-6

Segona edici6 publicada per Pinter & Martin Ltd, 2011
Primera edici6 publicada per The British Library, 2006

© Imogen Evans, Hazel Thornton, Tain Chalmers i Paul Glasziou
© Proleg a la segona edici6 de Testing Treatments, Ben Goldacre
© Proleg a la primera edici6 de Testing Treatments, Nick Ross

Tots els drets reservats

Es pot consultar gratuitament la versié web de Testing Treatments Interactive a:
www.testingtreatments.org

Primera edici6 en catala. Traducci6 de la segona edici6 anglesa de Testing Treatments:

Els tractaments, a prova

Millor recerca per millorar la salut
Diposit legal: B 19092-2016

ISBN: 978-84-608-9747-7

Traduccié: Aleix Bonfill
Revisié: Marta Gorgues i Xavier Bonfill

© FINPECS, Fundaci6 Institut per a 'Excel-lencia Clinica i Sanitaria, 2016.
© Proleg a la primera edici6 en catala, Xavier Bonfill.
© Disseny: La Colmena, comunicaciéon & disefio, 2016.

Tots els drets reservats

Es pot consultar gratuitament la versi6 web de Els tractaments, a prova a:
http://ca.testingtreatments.org



ELS TRACTAMENTS, A PROVA

INDEX GENERAL

M

Sobre els autors

Agraiments a la segona edici6 de Testing Treatments

iii

Proleg de Xavier Bonfill a la primera edicid en catala v

Proleg de Ben Goldacre a la segona edici6 de Testing

Treatments vii

Proleg de Nick Ross a la primera edici6 de Testing

Treatments xi

Prefaci XV

Introduccio xvii

Aix0 és nou... pero, és millor? 1

Beneficis esperats que no es materialitzen 13

Més no necessariament vol dir millor 21

Abans no necessariament vol dir millor 31

Com afrontar la incertesa sobre els efectes dels

tractaments 49

Els estudis imparcials dels tractaments 63

Tenir en compte el paper de latzar 85

Avaluaci6 de tota levidencia cientifica pertinent i fiable 93

La regulaci6 dels estudis terapeutics: ajuda o obstacle? 105
. Recerca: bona, dolenta i innecessaria 115
. Que es faci la recerca correcta és cosa de tots 131
. Aleshores, com saconsegueix una millor atencié

sanitaria? 143
. Fer recerca per les raons correctes: projecte per a un

futur millor 161




Referéncies

Llista de vinyetes

Llista de punts clau

Index tematic

171
185
191
195



Sobre els autors

Imogen Evans va exercir com a metgessa i professora de medicina al
Canada i al Regne Unit abans de dedicar-se al periodisme medic a The
Lancet. Des del 1996 fins al 2005 va col-laborar amb el Medical Re-
search Council. Els ultims anys ha treballat en el camp de letica de la
investigacid i ha representat el govern del Regne Unit al Consell del
Comiteé Europeu d’Etica Biomedica.

Hazel Thornton, després de passar per una mamografia de rutina, la
van convidar a participar en un assaig clinic pero va rebutjar la pro-
posta perque va considerar que la informacié que li proporcionaven
era inadequada. No obstant aixo, aquest fet també la va encoratjar a
propugnar la participacié del public en la recerca per tal d'aconseguir
resultats convenients per als pacients. Hazel ha escrit i impartit con-
feréncies sobre aquest tema abastament.

Iain Chalmers va exercir com a metge al Regne Unit i Palestina abans
desdevenir investigador dels serveis de salut, de dirigir la National Peri-
natal Epidemiology Unit i, posteriorment, el Centre Cochrane del Reg-
ne Unit. Des del 2003 coordina la James Lind Initiative, lobjectiu de la
qual és promoure millors assajos controlats per a una atencid sanitaria
adient, particularment a través d’'una major participacié del public.

Paul Glasziou és investigador medic i metge d’atencié primaria a
temps parcial. Després dobservar les difereéncies entre les seves dues
ocupacions, va centrar el seu treball en la identificaci6 i leliminacid
dobstacles per a I'is de la recerca d’alta qualitat en la practica clinica
diaria. Va ser editor del Journal of Evidence-Based Medicine del British
Medical Journal i director del Centre for Evidence-Based Medicine a
Oxford des del 2003 fins al 2010. Es autor de diversos llibres relacionats
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amb la practica basada en levidencia. Actualment, gaudeix d’'una beca
al National Health and Medical Research Council d’Australia que va
obtenir a la Bond University el juliol de 2010.



Agraiments a la segona edicio de Testing
Treatments

Agraim a les segiients persones els seus valuosos comentaris i altres
aportacions que ens han ajudat a desenvolupar la segona edici6 de Tes-
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naldson, George Ebers, Diana Elbourne, Murray Enkin, Chrissy Erueti,
Curt Furberg, Mark Fenton, Lester Firkins, Peter Gotzsche, Muir Gray,
Sally Green, Susan Green, Ben Goldacre, Metin Giilmezoglu, Andrew
Herxheimer, Jini Hetherington, Julian Higgins, Jenny Hirst, Jeremy
Howick, Les Irwig, Ray Jobling, Bethan Jones, Karsten Juhl Jorgen-
sen, Bridget Kenner, Debbie Kennett, Gill Lever, Alessandro Liberati,
Howard Mann, Tom Marshall, Robert Matthews, Margaret McCartney,
Dominic McDonald, Scott Metcalfe, Iain Milne, Martin McKee, Sarah
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June Raine, Jake Ranson, James Read, Kiley Richmond, Ian Roberts,
Nick Ross, Peter Rothwell, Karen Sandler, Emily Savage-Smith, Marion
Savage-Smith, John Scadding, Lisa Schwartz, Haleema Shakur, Ruth
Silverman, Ann Southwell, Pete Spain, Mark Starr, Melissa Sweet, Tilli
Tansey, Tom Treasure, Ulrich Trohler, Liz Trotman, Liz Wager, Renee
Watson, James Watt, Hywel Williams, Norman Williams, Steven Wo-
loshin, Eleanor Woods i Ke-hu Yang.
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Research (Regne Unit) el seu suport. Paul Glasziou també estén l'agrai-
ment al National Health and Medical Research Council (Australia).

Finalment, un agraiment especial al nostre editor, Martin Wagner
de Pinter & Martin, per la seva paciencia, anim alegre i cap fred en tot
moment.



Proleg a la primera edicid en catala

«El coneixement és el gran enemic de les malalties», diu el prestigids
sanitari britanic Muir Gray, i segurament gairebé tots estarem d’acord
amb aquesta afirmacié. El coneixement ens ha portat a eradicar algu-
nes malalties que havien turmentat la humanitat fins fa ben poc, com
és el cas de la verola. El coneixement ens ha permes prevenir o curar
malalties que eren mortals fins recentment, com ara una gran varietat
de tumors malignes, afeccions cardiovasculars, respiratories o de molts
altres tipus. Fins i tot quan la curaci6 no és possible, sovint el coneixe-
ment disponible esta en condicions d’allargar la supervivencia, la quali-
tat de vida o totes dues coses alhora. Pero el coneixement és un bé que
gairebé mai apareix per sorpresa i ni ho fa d'una manera definitiva i
tampoc es distribueix lliurement ni equitativament arreu. Al contrari:
lesforg i la lluita pel control del coneixement és una de les constants al
llarg de la historia, especialment aguditzada quan la capacitat de pro-
duir-lo i aplicar-lo a gran escala ha esdevingut una possibilitat real.

El coneixement no és pur ni absolut i per aixo necessitem del me-
tode cientific per depurar-lo continuament, tot esquivant els notables
perills de ser anul-lat o desvirtuat. John Ioannidis, investigador grec de
referéncia sobre la generaci6 i transmissi6 dels coneixements medics,
ho ha il-lustrat molt bé amb metafores inspirades al seu propi pais: a
l'antiguitat, quan es volia destruir el coneixement sanorreava el lloc
on estava dipositat, com ara la biblioteca d’Alexandria, cremada unes
quantes vegades; o bé seliminaven els savis que atresoraven el coneixe-
ment, com fou el cas d'Hipatia. En els nostres dies, continua Ioanni-
dis, no cal incendiar biblioteques ni assassinar ningu, ni tampoc seria
practic: sén més efectives les estrategies que distorsionen, manipulen,
tergiversen o oculten aquell coneixement que algii impersonal conside-
ra contrari als seus interessos, els quals habitualment sén contraris als
interessos col-lectius.

La medicina no és aliena a aquestes tensions propies de les societats
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on s’insereix i es practica, com les acabades desmentar. Per aixo, el lli-
bre que teniu a les mans, o el text que llegiu per Internet, pretén ser un
instrument que ajudi a entendre millor com es genera el coneixement
medic, a quins reptes o amenaces esta sotmes i quins conceptes o habi-
litats shan de dominar per moure’s millor pels universos de I'atencié o
de la recerca mediques. Esta dirigit a tothom —pacients i ciutadans en
general, estudiants i professionals de la salut, investigadors, periodistes,
gestors i politics— atés que no hi ha ningt que pugui considerar-se alie
a com es produeix i Saplica el coneixement per millorar la salut.

El text desgrana i exemplifica en detall els principals reptes de la
recerca clinica, el motor que produeix el coneixement més fiable, per
poder aprofitar tot el seu potencial. Igualment, apunta alguns dels obs-
tacles i barreres que existeixen per aplicar els seus resultats a la practica
clinica i assistencial. En darrer terme, persegueix refor¢ar una mica més
el pensament critic i cientific tant a nivell individual com col-lectiu per
aixi ser capagos entre tots de generar un coneixement de més qualitat i
daplicar-lo millor per augmentar la salut del maxim nombre possible
de persones.

Des que aquest text fou publicat en angles per primera vegada (Tes-
ting Treatments, 2006) tant en llibre com a Internet, el seu éxit ha portat
areeditar-lo i a traduir-lo a nombrosos idiomes, entre aquests el castella
ileusquera. Ens hi mancava el catala i, per aixo, i gracies a I'inestimable
ajut de les institucions i entitats que llistem a continuaci6, hem pogut
fer possible aquesta traducci6 i edicid, de la qual esperem en gaudiu i
ens ajudeu a difondre.

o Institut per a 'Excel-léncia Clinica i Sanitaria (www.inpecs.com)

o Centre Cochrane Iberoamerica (www.cochrane.es)

o Institut d’Estudis Catalans (www.iec.cat)

o Fundacié Privada Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
(www.fundacioprivada-santpau.cat).

Xavier Bonfill
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
Universitat Autonoma de Barcelona

Barcelona, setembre de 2016
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Proleg a la segona edicio de Testing
Treatments

La medicina no hauria de ser una qiiestié d’autoritat. La pregunta més
important que es pot formular sobre qualsevol afirmacié és simple:
“com ho sap?”. Aquest llibre tracta sobre la resposta a aquesta pregunta.

El canvi que s’ha produit en la manera en queé les persones que tre-
ballen en el camp de la medicina es relacionen amb els pacients és im-
mens. En un passat llunya, la “capacitacié en habilitats de comunicaci6”
consistia en aprendre com no dir-li a un pacient que sestava morint de
cancer. Avui dia, ensenyem als estudiants —i aquesta és una cita textual
del material de classe— com «treballar en col-laboracié amb el pacient
per obtenir un resultat de salut optim». Actualment, en una medicina
ideal els pacients participen, si ho desitgen, en l'analisi i leleccié dels
seus propis tractaments.

Perque aix0 passi, és fonamental que tothom entengui com esbri-
nem si un tractament funciona, com sabem si té desavantatges i com
sospesem els beneficis i els danys per determinar el risc. Lamentable-
ment, els metges mostren deficiencies en aquest punt, tant com qual-
sevol altra persona. I el que és encara més trist, hi ha tot un exercit
camuflat d'individus esperant per enganyar-nos.

Primer i abans que a cap altre en aquesta corrua de malfactors, po-
dem enganyar-nos a nosaltres mateixos. La majoria de les malalties te-
nen una historia natural, durant la qual milloren i empitjoren en cicles
o aleatoriament. Per aix0, si sactua quan els simptomes estan en el seu
moment més algid, qualsevol cosa que es faci pot propiciar que un trac-
tament sembli eficag, ja que la malaltia no podria fer altra cosa que
millorar.

Lefecte placebo també pot enganyar tothom: les persones certament
poden millorar, en alguns casos, simplement per prendre una pastilla
placebo sense cap principi actiu i per creure que els seus tractaments

vii
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son eficagos. Com sosté Robert M. Pirsig a Zen and the Art of Motor-
cycle Maintenance: «la veritable finalitat del metode cientific és asse-
gurar-se que la natura no ens porti erroniament a pensar que sabem
alguna cosa que en realitat no sabem».

Pero també hi ha aquells que presumeixen dels estudis cientifics. Si
hi ha un missatge clau en aquest llibre, una frase que he agafat en prés-
tec i que utilitzo incansablement, és el concepte de “prova imparcial”.
No tots els estudis es conceben de la mateixa manera, ateés que hi ha
moltes maneres de fer que un estudi estigui esbiaixat i donar equivoca-
dament el que algu, en algun lloc, entendra que és la resposta “correcta’”.

De vegades levidencia cientifica es pot distorsionar per distraccié o
pels motius més innocents (per aixo els motius sén importants). Certs
metges, pacients, professors, infermers, terapeutes ocupacionals i di-
rectius poden assumir que un tractament determinat, en el qual han
invertit molta energia personal, és or pur.

Altres vegades, levidéncia cientifica pot ser distorsionada per altres
raons. Seria desencertat caure en teories superficials de conspiracié de
la inddstria farmaceéutica, la qual ha aportat avengos importantissims
que salven vides. Tanmateix, també hi ha molts diners en joc en alguns
estudis i, per raons que podra descobrir en aquest llibre, el 90% dels as-
sajos son duts a terme per la industria. Aixo pot ser un problema quan
els estudis financats per la industria tenen una probabilitat quatre vega-
des més gran dobtenir un resultat positiu per al medicament del patro-
cinador que els assajos que compten amb fons independents. Llangar
un medicament nou al mercat costa fins a 800 milions de dolars: la
major part daquesta suma es gasta abans que el medicament arribi al
mercat, i encara que el medicament no resulti bo, els diners ja shan
desemborsat. Quan les despeses son tan altes, de vegades els ideals de la
prova imparcial poden fallar.!

Aixi mateix, la forma en qué es comunica levidéncia cientifica pot
estar distorsionada i portar a conclusions erronies. En alguns casos,
aixo pot donar-se a 'hora de presentar dades i xifres, quan sexplica
només una part de la historia, en restar importancia als defectes o en
seleccionar només aquella evidéncia cientifica que mostra el tracta-
ment sota una llum favorable.

Amb tot, en la cultura popular hi pot haver processos més interes-
sants que també entren en joc. Tenim un comprensible desig de cures
miraculoses, per més que la recerca moltes vegades detecta només mi-
llores modestes, alguna reducci6 del risc i moltes decisions subjectives.
En els mitjans de comunicaci6 tot aixo sol ser bandejat massa sovint

viii
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per un reguitzell de paraules com “cura’, “miracle’, “esperancga’, “avanca-
ment transcendental” i “victima”?

En una época en qué molta gent esta tan desitjosa d’agafar les regnes
de les seves vides i d'involucrar-se en les decisions sobre la seva pro-
pia atenci6 sanitaria, és trist veure tanta informacié distorsionada que
no fa més que prendre’ns poder de decisié. En alguns casos, aquestes
distorsions es concentren al voltant d'un medicament en particular: la
presentacio als mitjans de comunicacié del Regne Unit de I'Herceptin
com a cura miraculosa per al cancer de mama potser sigui lexemple
més contundent dels dltims temps.’

No obstant aix0, en promocionar els seus propis tractaments i en
confrontar levidéncia cientifica contraria a aquests, els promotors inte-
ressats i els seus amics dels mitjans de comunicacié de vegades poden
provocar un dany encara més gran, ja que soscaven activament la com-
prensio de la poblacié sobre com esbrinem si alguna cosa és beneficiosa
o perjudicial.

Les pastilles de sucre homeopatiques no donen un millor resultat
que les pastilles placebo quan se les compara en la majoria destudis
imparcials. Pero quan se’ls confronta a aquesta evidencia cientifica, els
homeopates addueixen que hi ha alguna cosa equivocada en la idea
de realitzar un assaig, que hi ha una raé complexa per la qual les seves
pastilles, de manera exclusiva entre les altres, no es poden avaluar mit-
jancant proves. Els politics, a lenfrontar-se a levidencia cientifica que
demostra que el programa educatiu per prevenir lembaras adolescent
al qual donen suport ha fracassat, poden caure en el mateix tipus de
defensa especial. En realitat, com aquest llibre mostrara, qualsevol afir-
macié sobre lefecte d’'una intervencié pot ser objecte d’'una prova im-
parcial i transparent.*

En ocasions, aquelles distorsions poden ser més profundes encara
i afectar la comprensio6 de la ciutadania en general. En una revisio sis-
tematica recent de totes les proves més imparcials, es va observar que no
hi ha proves que demostrin que prendre vitamines antioxidants pugui
allargar la vida (de fet, fins i tot la pot escurcar). Amb aquest tipus de
sintesi, tal com sexplica molt bé en aquest llibre, se segueixen unes re-
gles clares i es descriu on buscar levidéncia cientifica, quines proves es
poden incloure i com s’ha d’avaluar la seva qualitat. Tanmateix, quan les
revisions sistematiques produeixen un resultat que qiiestiona les asseve-
racions dels fabricants de suplements antioxidants, els diaris i les revistes
somplen de critiques falses que sostenen que es van triar de manera se-
lectiva els estudis individuals per fer la revisio sistematica; que delibera-
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dament i per raons de filiacions politiques o de franca corrupcio, s’ha fet
cas omis d’aquesta evidéncia cientifica favorable; i aixi successivament.®

Es una situacié lamentable. Es pot dir tranquil-lament que el con-
cepte de revisio sistematica —analitzar la totalitat de levidencia cienti-
fica— ha suposat una de les innovacions més importants de la medicina
dels darrers 30 anys. En defensar el seu negoci, obstaculitzant 'accés de
la poblacid a aquestes idees, els periodistes i les empreses farmaceuti-
ques poden provocar-nos un gran perjudici.

I aqui rau el problema. S6n moltes les raons per utilitzar aquest lli-
bre. En primera instancia, l'ajudara a prendre les seves propies deci-
sions sobre salut d'una manera molt més informada. Si treballa en me-
dicina, els capitols que segueixen probablement superaran de bon tros
qualsevol formacié que hagi rebut en medicina basada en levidencia.
Pel que fa a la poblacid, si hi ha més persones que entenen com fer com-
paracions imparcials i determinar si una intervencio6 és millor que una
altra, llavors, com els autors argumenten, en lloc de sentir recanga per
la recerca, el public podria lluitar activament per tenir una major par-
ticipaci6 en la reduccié de les incerteses que envolten els tractaments
que li interessen.

Pero hi ha una raé final per llegir aquest llibre: aprendre els trucs
del nostre ofici. Aquesta rad no té res a veure amb la qiiestié practica:
senzillament aquest és un tema interessant, atractiu i intel-ligent. En
aquest llibre aixo sexplica millor que en qualsevol altre lloc, gracies a
lexperiencia, el coneixement i lempatia dels seus autors.

Els tractaments, a prova aporta un enfocament huma a preguntes
de la vida real. La medicina té a veure amb el patiment huma i la mort,
pero també amb la debilitat humana dels investigadors i dels respon-
sables de prendre decisions: aixo es plasma en aquest llibre, en les his-
tories personals i en els dubtes dels investigadors, en les seves moti-
vacions, inquietuds i canvis dopinié. Es inusual que es faciliti Iaccés
del public a aquest vessant de la ciencia, en el qual els autors es mouen
amb comoditat, des dels articles cientifics seriosos fins als racons més
efimers de la bibliografia medica: es poden trobar perles inesperades
en els fils de discussid sobre els articles cientifics, en els comentaris, les
autobiografies i les digressions informals.

Aquest llibre shauria de llegir en totes les escoles i en totes les sales
despera. Fins aleshores, esta a les seves mans. Segueixi llegint.

Ben Goldacre
Agost de 2011
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Aquest llibre és bo per a la salut. Aporta llum sobre els misteris de com
es prenen les decisions sobre la vida i la mort. Mostra com aquests cri-
teris generalment tenen moltes falles i desafia els metges de tot el mén
a modificar les seves practiques.

Aix0 ho aconsegueix sense provocar pors innecessaries i admirant
sincerament molts dels exits de la medicina moderna. En tot moment el
seu objectiu és millorar la practica medica, no desacreditar-la.

Els anys vuitanta vaig tenir la primera visi6 reveladora de l'arrelada
deixadesa en la medicina, quan em van convidar a participar com a
membre profa d'un comite de consens format per avaluar les millors
practiques en el tractament del cancer de mama. Vaig quedar impac-
tat (com potser ho quedi el lector quan llegeixi més sobre aquest tema
al capitol 2 [ara capitol 3]). Vam considerar levidencia cientifica dels
investigadors i metges més destacats i vam descobrir que alguns dels
consultors més eminents treballaven basant-se en pressentiments o en
flagrants prejudicis i que la probabilitat que una dona sobrevisqués o
quedés deformada per una operacié depenia en gran mesura de qui la
tractava i de quins eren aquests prejudicis. Un cirurgia era partidari de
la mutilacié heroica, un altre preferia una tumorectomia senzilla, un
tercer optava per la radioterapia agressiva i aixi successivament. Era
com si lera de l'avaluacio cientifica els hagués passat de llarg.

En realitat, moltes vegades aquest era el cas i per a molts metges en-
cara ho és. Si bé les coses han millorat, molts professionals medics amb
talent, sincers i competents sén sorprenentment ignorants respecte el
que constitueix la bona evidéncia cientifica. Fan el que fan perque els
ho van ensenyar a la facultat de medicina, o perque és el que fan altres
metges, o perque la seva experiéncia els diu que funciona. Pero lexpe-
riencia personal, si bé és seductora, sovint és terriblement enganyosa,

Xi
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tal com es mostra en aquest llibre amb una claredat brutal.

Alguns metges diuen que és ingenu aplicar el rigor cientific en el
tractament de pacients individuals. La medicina, sostenen, és tant
una ciéncia com un art. Tanmateix, per més noble que soni la frase,
és contradictoria. Per descomptat, el coneixement meédic és finit i en
qualsevol persona les complexitats son gairebé infinites, de manera que
sempre hi ha un element d’incertesa. A la practica, la bona medicina
sistematica requereix un bon treball d’intuicid. Pero en el passat, molts
professionals medics han desdibuixat massa sovint la distincié entre la
conjectura i levidéncia cientifica solida. De vegades fins i tot proclamen
certesa on en realitat hi ha un dubte considerable. Eviten les dades fia-
bles perqué no saben exactament com avaluar-les.

En aquest llibre sexplica la diferéncia entre lexperiencia personal i
les formes més complexes, perd millors, de distingir el que és eficag del
que és ineficag i el que és segur del que no ho és. Els autors eviten els
termes técnics en la mesura del que és possible i empren expressions
senzilles com “proves imparcials”. Adverteixen que la ciéncia, de la ma-
teixa manera que tot el que afecta Iésser huma, és propensa a lerror i al
biaix (a través dequivocacions, de vanitat o, especialment pernicids en
medicina, d'interessos comercials); també ens recorden que, tot i aixi,
és l'aproximaci6 meticulosa de la ciencia la que ha creat gairebé tots els
avenc¢os més notoris del coneixement huma. Els metges (i els professio-
nals dels mitjans de comunicacié com jo) han de deixar de desacreditar
la investigaci6 clinica “com assajos amb conillets d’'Indies”; per contra,
hi ha un imperatiu moral perqué tots els professionals meédics promo-
guin els estudis imparcials amb els seus pacients per tal que aquests hi
participin.

Aquest és un llibre important per a tots aquells interessats en la pro-
pia salut, en la de la seva familia o en la politica sanitaria. En general,
els pacients es veuen com els receptors de l'atencid sanitaria, més que
com a participants. La tasca que tenim per davant és responsabilitat
tant nostra —els profans en el nom dels quals es practica la medicina
i de les butxaques dels quals surt la remuneracié dels professionals de
la salut— com dels metges i els investigadors daquest camp. Si només
som usuaris passius de la medicina, mai no millorarem els estandards.
Si preferim les respostes simplistes, obtindrem una pseudociéncia. Si
no fomentem els estudis rigorosos dels tractaments, obtindrem trac-
taments inutils i en alguns casos perillosos barrejats amb allo que real-
ment si que funciona.

Aquest llibre és un veritable manifest per millorar les coses i els pa-
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cients en son leix central. També és un llibre important per a metges,
estudiants de medicina i investigadors, els quals es beneficiarien amb
els seus ensenyaments. En un moén ideal, seria obligatoria la lectura per
a tots els periodistes i estaria disponible per a tots els pacients, perqueé
si els metges sén incompetents a I’hora de sospesar levidéncia cienti-
fica, en general nosaltres, que posem la nostra vida en joc, encara som
pitjors.

Li dono la meva paraula: si aquest tema de posar a prova els tracta-
ments li ve de nou, després d’haver llegit el llibre ja no tornara a pensar
igual respecte a qualsevol consell del seu metge.

Nick Ross
Periodista, presentador de radio i televisio
16 de novembre de 2005
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Prefaci

La primera edicié de Testing Treatments (Els tractaments, a prova), pu-
blicada el 2006, estava inspirada per una pregunta: «Com assegurar que
la investigacié dels tractaments medics coincideixi amb les necessitats
dels pacients?». La nostra experiéncia col-lectiva —que en aquest cas
incloia I'Tmogen Evans, doctora en medicina, exinvestigadora i perio-
dista; la Hazel Thornton, pacient i defensora llega independent de la
qualitat en la recerca i l'atenci6 sanitaria; i 'Tain Chalmers, investigador
dels serveis de salut— constatava que sovint la investigacié no abordava
aquesta qliestio clau. Més encara, teniem plena consciéncia que molts
tractaments medics, tant nous com vells, no estaven basats en evidén-
cia cientifica solida. Aleshores ens vam plantejar escriure un llibre per
promoure una avaluaci6 publica dels efectes dels tractaments que fos
més critica i que servis per encoratjar el dialeg entre el pacient i el pro-
fessional.

Ens va animar el nivell d’interes que va suscitar Testing Treatments,
tant en la impressio original de la British Library com quan vam posar
el text a disposicid gratuita a Internet a www.jameslindlibrary.org, aixi
com el fet que va resultar atractiu per als lectors professionals i per als
no professionals. La primera edici6 de Testing Treatments s ha utilitzat
com a material didactic en molts paisos i es poden descarregar moltes
traduccions completes de forma gratuita a www.testingtreatments.org.

Des del principi vam pensar en Testing Treatments com un treball
en curs; gairebé sempre hi haura incerteses sobre els efectes dels trac-
taments, nous o vells, i, per tant, una necessitat continua que tots els
tractaments siguin posats a prova de manera adequada. Per aixo, és fo-
namental consultar una vegada i una altra levidencia cientifica, revisar
criticament i de manera sistematica levidencia cientifica existent abans
de comengar una investigaci6 nova i, de la mateixa manera, interpretar
els nous resultats a la llum de les revisions sistematiques actualitzades.
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En embarcar-nos en la segona edicio de Testing Treatments, el nostre
trio s’ha transformat en quartet amb la incorporacié del Paul Glasziou,
un metge general i investigador que havia assumit el compromis d’apli-
car les dades cientifiques de qualitat a la practica clinica diaria. Tenim
una editorial nova —Pinter & Martin, que s’ha encarregat de la reim-
pressio de la primera edicié del 2010— i el text nou es pot consultar a
Internet de manera gratuita, com abans.

Mentre que la nostra premissa basica segueix essent la mateixa, el
text original s’ha revisat exhaustivament i s’ha actualitzat. Per exemple,
ampliem la cobertura dels beneficis i danys del cribratge en un capi-
tol a part (capitol 4) titulat “Abans no necessariament vol dir millor”.
I a “La regulacié dels estudis terapeutics: ajuda o obstacle?” (capitol
9) descrivim com la recerca pot ser controlada en excés en detriment
dels pacients. A la pentltima seccid (capitol 12) preguntem: “Llavors,
com saconsegueix una millor atenci6 sanitaria?” i mostrem com es pot
utilitzar levideéncia cientifica de manera que pugui marcar una veritable
diferencia per a tots nosaltres. Tanquem amb el nostre projecte per a un
futur millor i un pla d’acci6 (capitol 13).

Esperem que el nostre llibre contribueixi a una millor comprensi6
sobre com els tractaments es poden i shan de posar a prova de ma-
nera imparcial, i com tothom hi pot contribuir perque aixo succeeixi.
Aquesta no és una “guia sobre els millors tractaments” considerats de
manera individual. Més aviat remarca temes que son fonamentals per
aconseguir que la investigacié tingui bases solides, es realitzi correc-
tament, sigui capag de distingir entre tractaments nocius i utils, i es
dissenyi amb lobjectiu de respondre les preguntes que importen als pa-
cients, a la poblacid i als professionals de la salut.

Imogen Evans, Hazel Thornton,

Iain Chalmers, Paul Glasziou
Agost de 2011
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«No hi ha manera de saber quan les nostres observacions sobre
els complexos esdeveniments de la natura sén completes. Com
bé va assenyalar Karl Popper, el nostre coneixement és finit, pero
la nostra ignorancia és infinita. En medicina, mai no podem estar
segurs de les conseqliéncies de les nostres intervencions; tan
sols podem reduir el marge d’incertesa. Aquesta confessié no
és tan pessimista com sona: les afirmacions que resisteixen un
escrutini intens i repetit sovint resulten molt fiables. Tals “veritats
funcionals” sén els elements amb qué es construeixen les
estructures raonablement solides en qué es recolzen les nostres
accions diaries a la capcalera del pacient.»

William A. Silverman. Where’s the evidence?
Oxford: Oxford University Press; 1998. 165 p.

La medicina moderna ha reeixit summament. Resulta dificil imaginar
com hauria estat la vida sense els antibiotics. El desenvolupament d’al-
tres medicaments eficacos ha revolucionat el tractament dels atacs car-
diacs i la hipertensid; també ha transformat la vida de moltes persones
amb esquizofrenia. En la majoria dels paisos, la vacunacié dels nens
ha fet de la poliomielitis i la difteria un record llunya, i les protesis ar-
tificials han alleujat el dolor i disminuit la discapacitat d'una infinitat
de persones. Les tecniques modernes de diagnostic per la imatge, com
lecografia, la tomografia computada (TC) i les imatges per ressonan-
cia magnetica (IRM), han contribuit que es diagnostiqui amb precisié
els pacients i que se’ls administri el tractament correcte. El diagnostic
de molts tipus de cancer solia significar una sentencia de mort, men-
tre que avui dia els pacients generalment viuen amb el seu cancer en
lloc de morir a causa d'aquest. A més, la sida/VIH ha deixat de ser una
malaltia que mata rapidament per convertir-se en una malaltia cronica
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(prolongada).

Per descomptat, moltes millores en la salut sén conseqiiéncia dels
progressos realitzats en materia social i de salut publica, com l'accés a
laigua potable, el sanejament i les millores en I’habitatge. Pero fins i tot
per als esceptics seria dificil passar per alt les notables repercussions de
l'atencié medica moderna. En I'iltim mig segle, aproximadament, la
millora de l'atenci6 sanitaria ha contribuit en gran mesura a l'augment
en lesperanga de vida i en la qualitat de vida, especialment per a les
persones amb malalties croniques.'*

No obstant aixo, els triomfs de la medicina moderna facilment po-
den portar-nos a passar per alt molts dels seus problemes persistents.
Fins i tot en l'actualitat, es prenen massa decisions mediques sobre la
base d’'una evideéncia cientifica deficient. Encara existeix una quantitat
excessiva de tractaments medics que perjudiquen els pacients; alguns
dels quals tenen escas benefici comprovat, o cap, i altres son utils perd
no sutilitzen prou. Com pot succeir aix6 quan, cada any, els estudis
sobre els efectes dels tractaments generen una allau de resultats? La-
mentablement, les proves solen ser poc fiables i, a més, moltes de les
investigacions que es duen a terme no aborden les preguntes que els
pacients necessiten que responguin.

Part del problema és que, molt poques vegades, els efectes d’un trac-
tament son realment obvis o notables. Generalment, hi haura incerteses
sobre leficacia dels tractaments nous o sobre si a la practica seran més
beneficiosos que perjudicials. Per aixo, per identificar de manera fiable
els efectes dels tractaments, es necessiten estudis imparcials dissenyats
a consciéncia, és a dir, estudis que estiguin pensats per reduir els biaixos
i que tinguin en compte la intervenci6 de l'atzar (vegeu capitol 6).

La impossibilitat de predir amb exactitud queé passara quan una per-
sona contreu una malaltia o rep un tractament es coneix com la llei de
Franklin, anomenada aixi per lestadista nord-america del segle XVII
Benjamin Franklin, qui encertadament va sostenir que: «No hi ha res
més segur en el mon que la mort i els impostos».> No obstant aixo, la llei
de Franklin no és un raonament habitual a la societat. A les escoles no
es posa emfasi suficient en la inevitabilitat de la incertesa, com tampoc
en altres conceptes fonamentals, com per exemple, la manera dobtenir
i interpretar evideéncia cientifica o la manera dentendre la informacio
sobre probabilitats i riscos. Tal com ho va expressar un comentaris-
ta: «A lescola, els van ensenyar sobre substancies quimiques en tubs
dlassaig, amb equacions per descriure el moviment i potser una mica
sobre fotosintesi. Pero, segurament, no els van ensenyar res sobre la
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NO N’ESTIGUI TAN SEGUR

«A través de la recerca podem conéixer millor les coses. Pero pel
que fa a la veritat certa, cap home no I’ha coneguda, ja que tot no
és sind una teranyina de suposicions.»

Xenofanes, segle VI AC.

«Sempre estic segur d’allo que és una questio d’opinid.»

Charlie (“Peanuts”) Brown, segle XX.

«Els nostres nombrosos errors mostren que la practica de la
inferéncia causal... segueix essent un art. Si bé per ajudar-nos
hem desenvolupat técniques analitiques, convencions i metodes
estadistics i criteris [0gics, en ultima instancia les conclusions a les
quals arribem sén questid d’opinid.»

Susser M. Causal thinking in the health sciences.
Oxford: Oxford University Press, 1983.

mort, el risc, les estadistiques ni sobre els avengos cientifics que poden
matar o curar».* I si bé la practica de la medicina basada en evidéncia
cientifica solida ha salvat incomptables vides, ens veuriem en dificultats
si haguéssim de trobar en algun museu de ciéncia una exposicié que
expliqués els principis basics de la investigaci cientifica.

Tanmateix, els conceptes d'incertesa i risc realment sén importants.
Prenguem, per exemple, la impossibilitat logica de “provar un negatiu’,
és a dir, de demostrar que alguna cosa no existeix o que un tractament
no té cap efecte. No es tracta merament d’un argument filosofic; també
té conseqiiéncies practiques importants, tal com ho il-lustra lexperien-
cia amb Bendectin, un medicament que combina els principis actius
doxilamina i piridoxina (vitamina B6). Bendectin (també comercialit-
zat com Debendox i Diclectin) era una prescripcié d'ds molt difés per
alleujar les nausees en el primer trimestre de lembaras. Posteriorment
hi va haver denuncies que Bendectin causava defectes congenits, que
aviat van desembocar en una allau de demandes judicials. Pressionats
per tots els judicis, els fabricants de Bendectin el van retirar del mer-
cat el 1983. En diverses revisions posteriors de totes les proves, no es
va poder comprovar cap associacié del medicament amb les anomalies
congenites, és a dir, no va ser possible demostrar de forma concloent
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que no va produir cap mal, pero tampoc no hi havia proves que demos-
tressin que si que en causés. Ironicament, com a conseqiiéncia de la
retirada de Bendectin, es coneix considerablement menys el potencial
per causar anomalies congenites dels unics medicaments disponibles
per tractar les nausees matinals a les embarassades.’

Normalment, el maxim que la investigaci6 pot fer és minimitzar les
incerteses. Els tractaments poden ser perjudicials i, al mateix temps,
utils. Les investigacions de qualitat i realitzades correctament poden
indicar la probabilitat que un determinat tractament per a un proble-
ma de salut produeixi beneficis o danys en comparar-lo amb un altre
tractament o amb cap tractament. Ja que les incerteses sempre hi son,
és util tractar devitar la temptacié de veure-ho tot en blanc i negre. A
meés, raonar en funcié de les probabilitats atorga poder.® La gent neces-
sita coneixer la probabilitat que ocorri un determinat desenlla¢ d’una
malaltia (com un accident cerebrovascular en algii amb pressi6 arterial
alta), els factors que afecten la probabilitat que ocorri un accident ce-
rebrovascular i la probabilitat que un tractament canvii les possibilitats
que ocorri un accident cerebrovascular. Si compten amb prou informa-
cio fiable, els pacients i els professionals de la salut poden treballar junts
per avaluar el balang entre els beneficis i els danys dels tractaments.
D’aquesta manera, podran triar lopcié que, probablement, sigui la més
adequada a les circumstancies particulars i les preferéncies del pacient.’

El nostre objectiu a Els tractaments, a prova és millorar la comuni-
caci6 i fomentar la confianca que els pacients dipositen en els professio-
nals de la salut, no pas soscavar-la. Pero6 aixo només saconseguira quan
els pacients puguin ajudar-se a si mateixos i ajudar els professionals de
la salut a avaluar criticament les opcions de tractament.

Al capitol 1, es descriu breument per que sén necessaris els estudis
imparcials dels tractaments i com alguns tractaments nous han tingut
efectes perjudicials inesperats. Al capitol 2 es descriu com els efectes es-
perats daltres tractaments no van arribar a materialitzar-se, i es destaca
el fet que molts tractaments d'us freqiient no s’han avaluat adequada-
ment. Al capitol 3 sexemplifica per qué un tractament més intensiu no
necessariament és millor. Al capitol 4 sexplica per qué sotmetre perso-
nes sanes a cribratge (deteccid sistematica) a la cerca d’indicis prime-
rencs d'una malaltia pot ser tant perjudicial com beneficids. Al capitol
5 es destaquen algunes de les moltes incerteses que prevalen en gairebé
tots els aspectes de l'atenci6 sanitaria i sexplica com abordar-les.

En els capitols 6, 7 i 8 es presenten alguns “detalls técnics” sense
recorrer a tecnicismes. Al capitol 6 es descriuen les bases per a la rea-
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litzacio destudis imparcials dels tractaments, posant lemfasi en la im-
portancia de comparar elements similars. Al capitol 7 es plantegen les
raons per les quals és indispensable tenir en compte la intervencié de
latzar. Al capitol 8 sexplica per queé és tan important avaluar sistemati-
cament tota levidéncia cientifica pertinent i fiable.

Al capitol 9 es descriu per que els sistemes que regulen la recerca so-
bre els efectes dels tractaments, a través dels comites etics d’investigacio
i altres organs, poden obstaculitzar la possibilitat de realitzar estudis
adequats, i sexplica per queé és possible que aquella reglamentacié no
aconsegueixi promoure els interessos dels pacients. El capitol 10 con-
trasta les diferéncies fonamentals entre la bona recerca, la dolenta i la
innecessaria en relacio amb els efectes dels tractaments; sexplica com
moltes vegades les prioritats comercials i académiques distorsionen la
recerca i aquesta no aborda qiiestions que podrien tenir una veritable
repercussio en el benestar dels pacients.

En el capitol 11 es detalla qué poden fer els pacients i la poblacié en
general perque els tractaments siguin sotmesos a millors proves. Al ca-
pitol 12 s'analitza com les proves solides que s’han obtingut de la recerca
terapeutica poden millorar l'atencid sanitaria que sofereix als pacients.
Finalment, al capitol 13 es presenta un projecte per a un futur millor i
es conclou amb un pla d’accio.

Nosaltres, els autors, estem compromesos amb el principi daccés
equitatiu a una atencio sanitaria efica¢ que respongui a les necessitats
de les persones. Al seu torn, aquesta responsabilitat social depén de la
informacié fiable i accessible obtinguda d’investigacions solides sobre
els efectes de les proves diagnostiques i els tractaments. Com que enlloc
abunden els recursos destinats a I'atencio sanitaria, els tractaments han
destar basats en proves consistents i se’ls ha demprar de manera eficient
ijusta, per tal que tota la poblaci6 tingui la possibilitat de beneficiar-se
dels avencos de la medicina. Es irresponsable malgastar recursos valuo-
sos en tractaments que ofereixen un benefici escas, o malgastar, sense
una bona rag, les oportunitats per avaluar tractaments sobre els quals
es coneix poc. Els estudis imparcials dels tractaments son, per tant, de
vital importancia per garantir la igualtat d’accés a les opcions terapeu-
tiques.

Esperem que, en acabar de llegir Els tractaments, a prova, voste, lec-
tor, comparteixi en certa mesura el nostre profund interés pel tema i, en
conseqiiencia, formuli preguntes incomodes sobre els tractaments, reco-
negui les arees on falten coneixements medics i participi en els estudis de
recerca per tal dobtenir respostes per al seu benefici i el de qualsevol altri.
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1 Aix0 és nou... pero, és millor?

PER QUE SON NECESSARIS ELS ESTUDIS IMPARCIALS DELS
TRACTAMENTS?

Sense una avaluaci6 justa i imparcial, és a dir, no esbiaixada, és possible
que es prescriguin tractaments inutils o fins i tot perjudicials perque
es pensa que son utils o, per contra, que es rebutgin tractaments ttils
perque es creu que sén inutils. Els estudis imparcials s’han d’aplicar a
tots els tractaments, sense tenir en compte lorigen ni la seva classifi-
cacié com a convencionals, complementaris o alternatius. Les teories
no verificades sobre els efectes dels tractaments, per convincents que
semblin, senzillament no sén suficients. Algunes teories predeien que
certs tractaments funcionarien, pero els estudis imparcials van revelar
el contrari; altres teories van preveure amb seguretat que un tractament
no serviria quan, de fet, els estudis van indicar que si.

Encara que hi ha una tendencia natural a pensar que “nou” significa
“millor”—com succeeix a la publicitat de detergents per a rentadores—
quan es duen a terme estudis imparcials per avaluar nous tractaments,
realment és tan probable que es demostri que sén pitjors com que es de-
mostri que sén millors que els existents. Hi ha una tendéncia igualment
natural a pensar que, pel fet que alguna cosa ha existit durant molt de
temps, hauria de ser innocua i eficag. Perd l'atencio sanitaria esta plena
de tractaments que es basen en I’habit o en creences molt arrelades, en
lloc d'estar basats en dades cientifiques: tractaments que en molts casos
no fan cap bé i que de vegades ocasionen un dany considerable.

No hi ha res de nou pel que fa a la necessitat de disposar destudis
imparcials: al segle XVIII, James Lind va utilitzar un estudi imparcial
per comparar sis dels remeis que es feien servir llavors per tractar les-
corbut, una malaltia que acabava amb la vida d'un gran nombre de ma-
riners durant els viatges llargs. Va demostrar aixi que les taronges i les
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LES ANECDOTES SON SIMPLEMENT ANECDOTES

«Els nostres cervells semblen estar dissenyats per a les anecdotes
i aprenem més facilment a través d’histories convincents, perd
m’aterreix pensar que hi hagi tantes persones, inclosos molts dels
meus amics, que no s’adonin dels riscos d’aquest enfocament.
La ciéncia sap que les anecdotes i les experiencies personals
poden induir a errors fatals, per aixd exigeix resultats que siguin
avaluables i repetibles. Per altra banda, la medicina només pot
confiar en la ciéncia fins a cert punt. La variabilitat humana és
massa gran com per estar completament segurs d’alguna cosa
pel que fa als pacients individuals, de manera que, efectivament,
sovint son moltes les possibilitats de deixar-se portar per una
suposicio. Siguem clars pel que fa als limits perque, si hom se
n‘aparta, rapidament es traeix I'essencia de la ciencia: es prenen
els camins més facils i es barregen els fets i les opinions, fins que
es torna dificil distingir els uns de les altres.»

Ross N. Foreword. A: Ernst E, ed. Healing, hype, or harm? A critical analysis of
complementary or alternative medicine. Exeter: Societas, 2008:vi-vii.

llimones, que ara se sap que contenen vitamina C, eren una cura molt
eficag.

El 1747, quan prestava servei com a cirurgia de bord al vaixell de
guerra HMS Salisbury, James Lind va reunir dotze dels seus pacients
amb escorbut que estaven en estadis similars de la malaltia, els va allot-
jar a la mateixa part del vaixell i es va assegurar que tots rebessin la
mateixa alimentaci6. Aixo va ser fonamental; estava creant condicions
similars per a tots (vegeu el capitol 6 i el requadre [Harrison] en el capi-
tol 3). De seguida, Lind va assignar als mariners, de dos en dos, un dels
sis tractaments per a lescorbut que estaven en voga: sidra, acid sulfuric,
vinagre, aigua de mar, nou moscada o dues taronges i una llimona. Les
fruites van ser les guanyadores, sense cap dubte. Més endavant, 'Almi-
rallat ordena que es proveissin tots els vaixells amb suc de llimona, amb
la qual cosa, a la fi del segle XVIII, la temible malaltia havia desaparegut
de ’Armada Reial.

Entre els tractaments que Lind va comparar, el Reial Collegi de
Metges recomanava l'acid sulftric, mentre que ’Almirallat s'inclinava
pel vinagre. Lestudi imparcial de Lind va demostrar que les dues au-
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James Lind (1716-1794), cirurgia naval escoces, retratat amb els Ilibres
que va escriure i la pagina que conté el titol del seu llibre més famds, en el qual va
documentar un assaig comparatiu del 1747 en qué es demostrava que les taronges
i les llimones eren el tractament més efica¢ contra I'escorbut, en comparacié amb
altres sis tractaments utilitzats en aquell temps (vegeu www.jameslindlibrary.org).

toritats estaven equivocades. Es sorprenent la freqiiéncia amb queé les
autoritats influents sequivoquen. El fet de confiar massa en opinions,
costums o precedents en lloc de recolzar-se en els resultats destudis im-
parcials segueix causant greus problemes en l'atenci6 sanitaria (vegeu
més endavant i el capitol 2).

Avui dia, les incerteses sobre els efectes dels tractaments sovint es
posen de relleu quan els metges i altres professionals de la salut discre-
pen respecte del millor metode per tractar una malaltia (vegeu el capi-
tol 5). Els pacients i la poblaci6 en general, aixi com els metges, tenen
un important paper a exercir en I'abordatge d’aquestes incerteses. Es
del maxim interes, tant per als pacients com per als professionals de la
salut, que la investigacio sobre els tractaments sigui rigorosa. Aixi com
els professionals de la salut han d’assegurar-se que les seves recomana-
cions terapéutiques estan basades en dades cientifiques solides, els pa-
cients tenen lobligacio dexigir que aixo sigui aixi. El public només
podra confiar en tot el que la medicina moderna ofereix creant aques-
ta associaci6 indispensable (vegeu els capitols 11, 12 i 13).
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EFECTES NEGATIUS INESPERATS

La talidomida
La talidomida és un exemple particularment esgarrifés d'un nou trac-
tament que va fer més mal que bé.! Aquest somnifer es va introduir
a finals dels anys cinquanta com una opcié aparentment més segura
que els barbiturics que es prescrivien regularment en aquella eépoca; a
diferéncia d’aquests, les sobredosis de talidomida no provocaven coma.
La talidomida es va recomanar sobretot a dones embarassades, a les
quals també se’ls administrava talidomida per a les nausees matinals.

A principis dels anys seixanta, els obstetres van comengar a observar
un augment molt marcat de casos de nadons amb greus malformacions
en bragos i cames. Aquesta alteracio, abans molt rara, produia un es-
curcament tal de les extremitats que les mans i els peus semblaven bro-
tar directament del tronc. Alguns metges d’Alemanya i Australia van
relacionar aquestes malformacions en nounats amb el fet que les mares
havien pres talidomida al principi de lembaras.

A finals de 1961, el fabricant va retirar la talidomida del mercat. Uns

UNA TRAGICA EPIDEMIA DE CEGUESA EN ELS NADONS

«En el periode immediatament posterior a la Segona Guerra
Mundial es van introduir molts tractaments nous per millorar
el pronostic dels nadons prematurs. En els anys segients,
es va reconeixer amb dolor que alguns d’aquests tractaments
havien produit efectes perjudicials completament inesperats.
La més notable d’aquestes experiencies cliniques tragiques
va ser una ‘epidemia’ de ceguesa, la fibroplasia retrolenticular,
entre els anys 1942 i 1954. Es va descobrir que aquest
trastorn s’associava amb la manera en qué s’havia anat
administrant oxigen suplementari en I'atencié dels recent nascuts
amb un desenvolupament incomplet. Els esforcos per aturar
aquesta epidemia, que es va perllongar dotze anys, van oferir
una trista demostracid de la necessitat de planificar i realitzar
avaluacions de totes les innovacions mediques abans que
s’acceptin per a I'us general.»

Silverman WA. Human experimentation: a guided step into the unknown. Oxford:
Oxford University Press, 1985:vii-viii.
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anys més tard, després d'una serie de campanyes publiques i demandes
judicials, les victimes van comengar a rebre indemnitzacions. El nom-
bre de victimes amb aquestes terribles anomalies va ser immens: en els
gairebé 46 paisos on es va prescriure la talidomida (en alguns dels quals
fins i tot es venia sense recepta medica), hi va haver milers de nadons
afectats. La tragedia de la talidomida va commocionar igualment els
metges, la industria farmaceéutica i els pacients, i va donar peu a una
transformacid radical del procés de desenvolupament i aprovacié de
medicaments a tot el moén.?

Vioxx

Tot i que s’han endurit considerablement les normes que regulen la re-
cerca sobre els efectes dels medicaments, ni tan sols amb les millors
practiques de recerca no es pot garantir una seguretat absoluta. Els an-
tiinflamatoris no esteroidals (AINE) s6n un bon exemple de per que
és necessaria la vigilancia en relacié amb els medicaments (farmaco-
vigilancia). Els AINE generalment s'usen per alleujar el dolor i reduir
la inflamacio en diverses malalties (per exemple, lartritis) i també per
reduir la temperatura en els pacients amb febre. Els AINE “tradicio-
nals” inclouen molts farmacs de venda lliure, com l'aspirina i I'ibupro-
fén. Entre els seus efectes secundaris reconeguts hi consten la irritacié
gastrointestinal, que deriva en dispepsia (“indigesti¢”), i de vegades en
hemorragies o fins i tot ulceres gastriques (a lestoémac). Per tant, hi ha-
via una bona ra6 perque les companyies farmaceutiques miressin de
desenvolupar AINE que no causessin aquestes complicacions.

El rofecoxib (més conegut pel seu nom comercial, Vioxx, pero tam-
bé comercialitzat com Ceoxx i Ceeoxx) es va introduir el 1999 com una
alternativa suposadament més segura que els compostos tradicionals.
En poc temps es va convertir en una prescripcio freqiient. Al cap d’uns
cinc anys més tard, el fabricant de Vioxx el va retirar del mercat a causa
de l'augment del risc de complicacions cardiovasculars, com atacs car-
diacs i accidents cerebrovasculars. Aleshores, queé havia passat?

LFDA (Food and Drug Administration), que és lorganisme encar-
regat de vetllar pels aliments i els medicaments als Estats Units, va apro-
var el Vioxx el 1999 per a l'«alleujament dels signes i simptomes de
lartrosi, el tractament del dolor agut en els adults i el tractament dels
simptomes menstruals [és a dir, dels dolors menstruals]». Posterior-
ment, 'FDA va autoritzar I'is de Vioxx per tractar els signes i simpto-
mes de lartritis reumatoide en adults i nens. Durant el desenvolupa-
ment del Vioxx, els cientifics de lempresa farmaceutica es van adonar
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dels efectes potencialment nocius en els mecanismes de coagulacié de
la sang, els quals podien augmentar el risc de formacié de coaguls. No
obstant aixo, els estudis que es van presentar a 'FDA, generalment de
petita magnitud, es van concentrar en levidéncia cientifica de lefecte
antiinflamatori del Vioxx, ja que no estaven dissenyats per analitzar les
possibles complicacions.*

Abans de l'aprovacié de 'FDA, lempresa ja havia iniciat un gran es-
tudi dissenyat principalment per comparar els efectes secundaris intes-
tinals amb aquells produits per un altre AINE, el naproxen, en pacients
amb artritis reumatoide. Una vegada més, lestudi no estava dissenyat
especificament per detectar complicacions cardiovasculars. A més,
amb posterioritat van sorgir dubtes respecte els conflictes d’interessos
entre els membres del comite de vigilancia de les dades i la seguretat
de lestudi (aquests comites sencarreguen de supervisar els resultats
acumulats dels estudis per determinar si hi ha alguna ra¢6 per aturar la
investigacio).

No obstant aixo, els resultats van demostrar que el Vioxx causava
menys episodis d’tllceres gastriques i hemorragies gastrointestinals que
el naproxen, encara que es va detectar un nombre més gran d’atacs car-
diacs en el grup que va rebre el Vioxx. Tot i aixi, I'informe de lestudi,
publicat en una important revista meédica, va rebre moltes critiques. En-
tre els defectes de lestudi, cal destacar que els resultats es van analitzar i
es van presentar de tal manera que es minimitzés la gravetat dels riscos
cardiovasculars. El director de la revista va al-legar posteriorment que
els investigadors havien amagat dades decisives sobre aquests efectes
secundaris. Malgrat aixo, els resultats que es van presentar a 'FDA el
2000, i que el Comite Assessor sobre Artritis (Arthritis Advisory Com-
mittee) va analitzar el 2001, van avalar la decisié de 'FDA de modificar
la informacio sobre la seguretat del Vioxx a letiqueta, per advertir sobre
el major risc d’atacs cardiacs i d'accidents cardiovasculars.

La companyia farmacéutica va seguir estudiant altres usos del Vioxx
i el 2000 va comencar un estudi per determinar si el farmac prevenia la
formacié de polips (petits tumors benignes que, amb el temps, poden
esdevenir malignes) colorectals (al budell gros). E1 2004 el fabricant va
retirar el Vioxx del mercat com a conseqiiencia d’aquest estudi, el qual
es va aturar de forma prematura quan els resultats provisionals van de-
mostrar que el farmac sassociava amb un augment del risc de compli-
cacions cardiovasculars. A I'informe publicat, els autors de lestudi, que
eren empleats del fabricant o consultors externs remunerats per lem-
presa, van afirmar que les complicacions cardiovasculars només van
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apareixer després de 18 mesos de comengar a prendre el Vioxx. Aquesta
asseveracio es fonamentava en una analisi plena derrors, la qual després
va ser corregida formalment per la revista que havia publicat I'informe.*
Enfront de les nombroses demandes legals subsegiients per part dels
pacients, el fabricant segueix al-legant que va actuar responsablement
en tot moment, des dels estudis previs a 'aprovacio fins al procés de vi-
gilancia de la seguretat posterior a la comercialitzacié del Vioxx. També
va reafirmar que considera que levidéncia cientifica demostrara que la
responsabilitat no va ser del Vioxx, siné de factors preexistents de risc
cardiovascular.’®

Cinquanta anys després de la talidomida, lescandol Vioxx indica
que encara hi ha molta feina a fer per garantir que els tractaments si-
guin avaluats de manera imparcial, que el procés sigui transparent i
levidéncia cientifica, consistent. Tal com ho expressa un grup de co-
mentaristes: «El nostre sistema ha de situar en primer lloc els interessos
dels pacients. Les col-laboracions entre investigadors, metges en actiu,
la industria i les revistes mediques sén fonamentals per desenvolupar
el coneixement i millorar I'atencid dels pacients. En aquesta alianga, la
conflanca és un element necessari, pero levidéncia cientifica recent de-
mostra que cal establir sistemes adequats que protegeixin els interessos
dels pacients. Ltinica manera dextreure alguna cosa positiva daquest
cas desafortunat és a través del compromis renovat de totes les parts
interessades i de la institucié daquells sistemes».

Avandia

E1 2010, un altre farmac, la rosiglitazona, més conegut pel seu nom co-
mercial, Avandia, va apareixer en els titulars a causa dels efectes se-
cundaris indesitjables que afectaven l'aparell cardiovascular. Deu anys
abans, les autoritats sanitaries reguladores d’Europa i dels Estats Units
havien autoritzat la comercialitzacié de l’Avandia com un nou metode
de tractament de la diabetis tipus 2. Aquest tipus de diabetis apareix
quan el cos no produeix suficient insulina o quan les cél-lules del cos
no responen a la insulina. Es molt més freqiient que la diabetis tipus 1,
en la qual el cos no produeix gens d’insulina. La diabetis tipus 2, que
comunament sassocia a lobesitat, en general pot ser tractada de mane-
ra satisfactoria mitjangant una alimentacié adequada, activitat fisica i
la presa de medicaments orals en comptes de la injecci6 d'insulina. Les
complicacions a llarg termini de la diabetis tipus 2 inclouen l'augment
del risc de patir atacs cardiacs o accidents cerebrovasculars; lobjectiu
principal dels tractaments és reduir el risc d'aquestes complicacions.
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L'’Avandia es va promocionar com un medicament amb un meca-
nisme d’accié que ajudava en la regulacié de la insulina del propi cos;
també safirmava que era més eficag en el control dels nivells de sucre
a la sang que els farmacs anteriors. Latenci6 estava posada en la con-
centraci6 de sucre en sang, no en les greus complicacions que causen
patiment als pacients i que a la llarga els pot matar.

Quan es va autoritzar la comercialitzacié de T'Avandia, levidén-
cia cientifica sobre la seva eficacia era limitada i no hi havia pro-
ves sobre el seu efecte pel que fa al risc dels pacients de patir atacs
cardiacs i accidents cerebrovasculars. Les autoritats sanitaries re-
guladores van demanar al fabricant que realitzés estudis addicio-
nals pero, mentrestant, 'Avandia va esdevenir un medicament re-
ceptat de manera massiva i entusiasta a tot el moén. Van comengar a
apareixer i a acumular-se les notificacions defectes cardiovasculars
adversos a un ritme constant; l'any 2004, a I'Organitzaci6 Mundial
de la Salut estaven prou preocupats com per demanar al fabricant
que tornés a revisar levidencia cientifica d’aquestes complicacions.
Ho va fer i es va confirmar un augment en el risc.®

Van passar sis anys més fins que les autoritats sanitaries reguladores
van estudiar detingudament levidencia cientifica i van actuar en con-
seqiiéncia. El setembre de 2010, 'FDA va anunciar que restringiria I'as
de I'Avandia estrictament a aquells pacients que no poguessin controlar
la seva diabetis tipus 2 amb altres farmacs; aquell mateix mes, I'Agén-
cia Europea de Medicaments va recomanar que, en el transcurs dels
dos mesos segiients, se suspengués I'is de IAvandia. Les dues autori-
tats van adoptar aquesta decisié després de comprovar l'augment en el
risc d’atacs cardiacs i accidents cerebrovasculars associat a I'ds d'aquest
farmac. Mentrestant, uns investigadors independents van destapar
una llarga llista doportunitats per intervenir que s’havien desaprofitat.
Arran daixo, un grup de professionals de la salut va remarcar la im-
periosa necessitat que les autoritats sanitaries i els metges «exigissin
millors proves abans dembarcar-se en la medicacié massiva d'una gran
quantitat de pacients que recorren a nosaltres cercant consell i tracta-
ment».’

Valvules cardiaques mecaniques

Els medicaments no son els tnics tractaments que poden tenir efectes
negatius imprevistos: els tractaments no farmacologics també poden
implicar riscos greus. En lactualitat, les valvules cardiaques mecani-
ques son el tractament convencional per als pacients amb valvulopatia
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cardiaca greu, i amb el pas dels anys s’han incorporat moltes millores
en el seu disseny.

No obstant aixo, lexperiéncia amb un tipus determinat de valvu-
la cardiaca mecanica va demostrar les conseqiiéncies catastrofiques
d’un intent de millorar-ne el disseny. Al comengament dels anys se-
tanta, es va introduir un dispositiu conegut com la valvula cardiaca de
Bjork-Shiley, pero en els primers models es van observar complicacions
associades amb la trombosi (formacié de coaguls) que perjudicaven el
seu funcionament. Per solucionar aquesta deficiencia, a finals daquella
década es va modificar el disseny per reduir la possibilitat de formacio
de coaguls.

El nou dispositiu consistia en un disc limitat per dos suports me-
tallics i daquest model se’n van implantar milers i milers arreu del
mon. Lamentablement, lestructura de les valvules presentava defectes
seriosos: un dels suports era propens a partir-se, defecte conegut com
a “fractura del suport del disc’, la qual cosa va comportar un funciona-
ment valvular catastrofic i moltes vegades letal.

La fractura del suport del disc shavia identificat com un problema
durant les proves del dispositiu previes a la comercialitzacio, pero es
va atribuir la causa a una soldadura defectuosa i no es va investigar a
fons. Tot i aixi, TFDA va acceptar aquesta explicacid, juntament amb
lafirmaci6 del fabricant, que el menor risc de trombosi valvular com-
pensava amb escreix qualsevol risc de fractura del suport del disc. Quan
el desastros fracas de les valvules va esdevenir massa evident, 'FDA
finalment va actuar i va obligar a retirar la valvula del mercat el 1986,
quan aleshores centenars de pacients ja havien mort innecessariament.
Encara que ara els sistemes de regulacié dels productes han millorat i
inclouen un millor seguiment dels pacients després de la comercialit-
zacid, aixi com registres exhaustius dels pacients, encara existeix la ne-
cessitat urgent d'una major transparéncia per a la introduccié de nous
dispositius.®

MASSA BO PER SER REAL

Herceptin

Les empreses comercials no son les uniques a pregonar els avantatges
dels nous tractaments, al mateix temps que en minimitzen els desavan-
tatges. El desplegament publicitari professional i una cobertura media-
tica entusiasta també poden promocionar els beneficis mentre passen
per alt els possibles inconvenients. Aquest costat negatiu pot incloure
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tant efectes secundaris perjudicials com dificultats diagnostiques, tal
com ho demostren les proves cientifiques relatives al farmac trastuzu-
mab (més conegut pel seu nom comercial Herceptin), que s'utilitza per
al tractament del cancer de mama (vegeu també el capitol 3).

Al comengament del 2006, les fortes pressions d’associa-
cions de pacients i professionals, alimentades per la industria far-
maceutica i els mitjans de comunicacid, van portar al Servei
Nacional de Salut del Regne Unit a administrar I'Herceptin a pacients
amb cancer de mama en estadi inicial. Va triomfar el “poder de la insis-
téncia dels pacients” —I'Herceptin es va presentar com un medicament
miraculés (vegeu el capitol 11).

Tanmateix, en aquell moment I'ts de 'Herceptin només s’havia au-
toritzat per al tractament del cancer de mama metastatic (disseminat)
i no shavia avaluat prou per al cancer de mama en estadi inicial. En
realitat, els fabricants havien comengat a tramitar l'autoritzaci6 perque
el farmac es pogués emprar en el tractament dels estadis inicials de la
malaltia en un subgrup de dones molt petit, aquelles amb analisis posi-
tives per a una proteina coneguda com HER2. Tan sols una de cada cinc
dones té aquest perfil genetic. La premsa, entusiasta perd mancada de
sentit critic, gairebé mai no destacava les dificultats i els costos de de-
terminar amb precisio si una pacient era HER2 positiva i la possibilitat
que rebés un diagnostic incorrecte i, per tant, un tractament inadequat
a causa d’'un resultat “fals positiu” Tampoc es feia émfasi que almenys
quatre de cada cinc pacients amb cancer de mama no sé6n HER2 posi-
tives.” 12

No va ser fins mesos després daquell any que I'Institut Nacional per
ala Salut i 'Excel-léncia Clinica (NICE en les sigles angleses) —organit-
zacid que sencarrega danalitzar imparcialment la informaci6 cientifica
i emetre recomanacions— va poder establir 'Herceptin com una opcid
de tractament per a les dones amb cancer de mama en estadi inicial
HER?2 positiu. Fins i tot en aquell moment, hi va haver una advertencia
important. A causa de 'acumulaci6 de dades que indicaven que 'Her-
ceptin podia tenir efectes adversos en la funcié cardiaca, el NICE va
recomanar als metges avaluar la funcié cardiaca abans de prescriure
el farmac i no oferir-lo a dones amb diferents problemes cardiacs, des
d’una angina de pit fins a ritmes cardiacs anormals. El NICE va consi-
derar que era necessari actuar amb prudeéncia a causa dels efectes se-
cundaris a curt termini, alguns dells greus. Els resultats a llarg termini,
tant beneficiosos com perjudicials, triguen més a apareixer."’

En altres paisos també hi va haver pressions similars pel que fa a
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QUE LA VORAGINE NO ENS SUCCIONI

El 2006, una pacient del Regne Unit que per casualitat tenia
formacio en medicina es va veure arrossegada per la marea de
I’Herceptin. L’any anterior |i havien diagnosticat un cancer de
mama HER2 positiu.

«Abans de rebre el diagnostic, sabia poc sobre el tractament
modern del cancer de mama i, igual que moltes pacients, vaig
consultar a Internet. El lloc web de l'organitzacié Breast Cancer
Care duia a terme una campanya perqué totes les dones HER2 positives
tinguessin accés a I’Herceptin, i m’hi vaig inscriure, ja que senzillament
no podia entendre, segons la informacié disponible en el lloc web i en
els mitjans, com es podia negar un medicament tan efica¢ a dones
que, si presentaven una recidiva, el rebrien de totes maneres... Vaig
comencar a pensar gue si no rebia aquest farmac tindria molt poques
possibilitats de sobreviure al meu cancer! Periodistes del diari The Sun
també es van posar en contacte amb mi, ja que donaven suport a la
campanya d’Herceptin i els interessava el meu cas, com a metgessa i
com a “victima del cancer”.

En acabar la quimioterapia, vaig analitzar el tractament amb
I’Herceptin amb el meu oncoleg. Va expressar la seva preocupacié sobre
els efectes cardiacs a llarg termini que havien sorgit en alguns estudis
perd que havien rebut escassa atencié al lloc web i en els mitjans,
especialment si es considerava que el farmac s’estava administrant
a dones que, d’altra banda, eren sanes. A més, I'analisi més acurada
del “benefici del 50%”, que havia estat molt citat i que havia quedat
gravat al meu cap, en realitat, al meu entendre, es traduia en un benefici
del 4% al 5%... que és igual al risc cardiac! Per tant, vaig optar per no
rebre el farmac i no me’n penediré encara que el meu tumor reaparegui.
Aquesta historia il-lustra com (fins i tot) una dona amb formacié medica
i normalment racional és vulnerable quan li diagnostiquen una malaltia
potencialment mortal. [...] Gran part de la informacié entorn de I'is de
I’Herceptin en el cancer de mama en estadi inicial va ser una campanya
de promocié generada artificialment a so de bombo i platerets pels
mitjans i la industria, i alimentada per casos individuals com el meu.»

Cooper J. Herceptin (resposta rapida). BMJ. Publicat el 29 de novembre de 2006
a: www.bmj.com.

I's de 'Herceptin. Per exemple, a Nova Zelanda, els grups de defensa
dels pacients, la premsa i els mitjans, les companyies farmaceutiques i
els politics van exigir que es prescrivis 'Herceptin a les pacients amb
cancer de mama. LAgencia de Gestié Farmaceutica (coneguda per les
sigles PHARMAC) de Nova Zelanda, que funciona com ho fa el NICE
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al Regne Unit, va revisar de manera similar les dades cientifiques so-
bre I'is de 'Herceptin en el cancer de mama en estadi inicial. Al juny
de 2007, tenint en compte aquesta revisid, la PHARMAC va decidir
que era adequat que les pacients amb cancer de mama en estadi inicial
rebessin nou setmanes d’'Herceptin, administrat de manera simultania
a daltres farmacs oncologics, en lloc dadministrar-ne un després de
laltre. Aquest cicle de nou setmanes era un dels tres tractaments que
sestaven provant al méon. La PHARMAC també va decidir aportar fons
a un estudi internacional dissenyat per determinar la durada ideal del
tractament amb 'Herceptin. No obstant aixo, el novembre de 2008, el
govern recentment elegit va fer cas omis de la decisié de la PHARMAC
basada en dades cientifiques i va anunciar que financaria un cicle de 12
mesos del farmac."

S6n moltes les incerteses no resoltes sobre 'Herceptin; per exemple,
quan prescriure el farmac, durant quant de temps, si a llarg termini els
danys superen els beneficis en algunes dones, i si el farmac retarda o
prevé la reaparici6 del cancer. Una altra preocupacié que va sorgir és
que si sadministra I'Herceptin en combinaci6 amb altres farmacs per al
cancer de mama, com les antraciclines i la ciclofosfamida, pot augmen-
tar el risc que entre un 4 i un 27 per cent de les pacients, aproximada-
ment, pateixin efectes cardiacs adversos.'?

Cal posar a prova els nous tractaments, perqué les probabilitats
que siguin pitjors sén iguals a les que siguin millors que els
tractaments existents.

Els estudis esbiaixats o tendenciosos (parcials) poden ocasionar
el patiment i la mort dels pacients.

El fet que un tractament hagi estat autoritzat no garanteix que
sigui segur.

Els efectes secundaris dels tractaments sovint apareixen al cap
d’un temps.

FreqlUentment sexageren els efectes beneficiosos dels
tractaments mentre que es treu importancia als efectes
perjudicials.
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2 Beneficis esperats
que no es materialitzen

Alguns tractaments s'utilitzen durant molt de temps abans no es de-
mostra que séon més perjudicials que beneficiosos. Fins i tot és possible
que els beneficis esperats no es materialitzin; en aquest capitol sexplica
com és que aixo succeeix.

CONSELL SOBRE LA POSICIO PER DORMIR DELS NADONS

No pensin els lectors que només els medicaments poden perjudicar;
els consells també poden ser letals. Moltes persones han sentit parlar
del doctor Benjamin Spock, un especialista nord-america en la crianga
dels nadons i dels nens. El seu llibre Baby and Child Care va tenir un
gran exit de vendes i durant diverses décades va esdevenir una biblia
tant per als professionals com per als pares, especialment als Estats
Units i el Regne Unit. No obstant aixo, amb un dels seus consells ben
intencionats, el doctor Spock va cometre un greu error. Amb una logica
que semblava irrefutable —i realment amb un cert grau dautoritat—, a
ledici6 del seu llibre de 1956 i a les successives sostenia que «hi ha dos
desavantatges en el fet que un nadé dormi boca amunt. Si vomita, és
més probable que sofegui amb el vomit. A més, tendira a mantenir el
cap girat cap a un sol costat [...] aixo pot aplanar aquest costat del cap
[...]. Crec que és preferible acostumar el nadé a dormir de bocaterrosa
des del principi.»

Posar als nadons a dormir de bocaterrosa (en decubit pron) va es-
devenir una practica generalitzada en els hospitals, que va ser seguida
obedientment a casa per milions de pares. No obstant aixd, ara sabem
que aquesta practica, que mai no es va avaluar de manera rigorosa, va
ocasionar desenes de milers de casos de mort sobtada del lactant (també
anomenada “mort al bressol”) que es podrien haver evitat.! Encara que
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Com va canviar amb el temps el consell sobre la posicié per dormir
dels nadons.

no totes les morts sobtades del lactant poden atribuir-se a aquest con-
sell desafortunat, hi va haver una drastica reduccié en aquestes defun-
cions quan es va abandonar aquesta practica i es va difondre el consell
de posar a dormir als nadons boca amunt (decubit supi). Quan als anys
vuitanta van sorgir proves cientifiques clares dels efectes perjudicials
que tenia per als nadons dormir de bocaterrosa, tant els metges com
els mitjans de comunicacié van advertir sobre els riscos, i el nombre
de morts sobtades de lactants va comengar a disminuir extraordinaria-
ment. El missatge es va reforcar més endavant amb campanyes que ex-
hortaven “a dormir boca amunt’, per eliminar, d'una vegada per totes,
la influencia negativa d'aquell lamentable consell del doctor Spock.

MEDICAMENTS PER CORREGIR ELS TRASTORNS
DEL RITME CARDIAC EN ELS PACIENTS QUE HAVIEN SOFERT
ATACS CARDIACS

La recomanacié del doctor Spock podria semblar logica, pero es basava
en una teoria sense verificar. No és dificil trobar altres exemples dels
perills que aixo implica. Després d’'un atac cardiac, algunes persones
presenten trastorns del ritme cardiac anomenats aritmies. Els qui les
pateixen corren més risc de morir que aquells que no les pateixen. Atés
que hi ha medicaments que suprimeixen les aritmies, semblava logic
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2 BENEFICIS ESPERATS QUE NO ES MATERIALITZEN

suposar que aquests medicaments també reduirien el risc de mort des-
prés de patir un atac cardiac.

En realitat, els antiaritmics van tenir exactament lefecte oposat.
Aquests farmacs s’havien provat en assajos clinics, pero només per veu-
re si reduien les anomalies del ritme cardiac. Quan el 1983 es va avaluar
per primera vegada de forma sistematica levidencia provinent dels as-
sajos, no es van trobar indicis que aquests medicaments reduissin les
taxes de mortalitat.?

No obstant aixo, se’ls va seguir emprant —i van seguir provocant
la mort de moltes persones— durant gairebé una decada. Es calcula
que en el moment de major utilitzacio, a finals dels anys vuitanta, cau-
saven desenes de milers de morts prematures cada any només als Es-
tats Units. Mataven a més nord-americans cada any que els que havien
mort en combat durant tota la guerra del Vietnam.> Més endavant es va
saber que, per raons comercials, mai no shavien publicat els resultats
dalguns estudis que indicaven que els antiaritmics eren letals (vegeu el
capitol 8).*

DIETILESTILBESTROL

Feia temps els metges dubtaven de si un estrogen sintetic (artificial)
anomenat dietilestilbestrol (conegut per les sigles en angles DES) podia
ser beneficids per a les embarassades que havien tingut avortaments es-
pontanis i parts de nadons nascuts morts. Alguns metges en prescrivien
i d’altres no. E1 DES es va popularitzar a principis dels anys cinquanta,
ja que es va creure que podia corregir un trastorn de la placenta al qual
satribuien aquests problemes. Els metges que el prescrivien es van sen-
tir encoratjats pels casos anecdotics de les dones que, després d’haver
patit avortaments espontanis i parts de nadons nascuts morts, havien
tingut nadons vius després de rebre el tractament amb DES.

Per exemple, un obstetra britanic, a qui va consultar una dona que
havia tingut dos parts de nadons nascuts morts, va prescriure el medi-
cament des dels inicis del tercer embaras. Aquest va culminar amb el
naixement d’'un nad¢ viu. Suposant que la capacitat “natural” de la pa-
cient per procrear amb éxit podria haver millorat durant aquest lapse,
lobstetra no li va indicar DES durant el quart embaras; el nad6 va morir
a I'ater, a causa “d’insuficiéncia placentaria” Aixi doncs, durant el cin-
que i el siseé embaras, ni el metge ni la pacient no van dubtar gens que
calia administrar DES novament, i tots dos embarassos van tenir com
a resultat el naixement de nadons vius. Tant lobstetra com la dona van
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arribar a la conclusié que el DES era un medicament tutil. Lamentable-
ment, en estudis rigorosos mai no s’ha demostrat que aquesta conclusié
basada en una anecdota hagi estat correcta. De fet, durant el mateix
periode en qué es va tractar aquesta dona, es van realitzar i publicar
alguns estudis imparcials que no van trobar indicis que el DES fos be-
neficios.’

Encara que no es va obtenir cap evidéncia cientifica a partir destu-
dis imparcials que demostrés que el DES era ttil en la prevencié de la
mortalitat natal, la historia del DES no va acabar alla. Vint anys més
tard, va comengar a sorgir evidéncia cientifica sobre els efectes secun-
daris nocius quan la mare d’'una dona jove amb un cancer de vagina poc
comu va fer una observacié molt important. La mare havia rebut DES
durant lembaras i va suggerir que el cancer de la seva filla podria haver
estat causat pel medicament.® Aquest cop lobservacié va ser correcta,
i el que és més important, es va demostrar que ho era. Des de llavors,
nombrosos estudis han revelat una multitud defectes secundaris greus
del DES, tant en homes com en dones que van estar exposats a aquest
medicament abans de néixer. Aquests efectes secundaris inclouen no
només una major freqiiencia de cancers rars, sin6 també¢ altres anoma-
lies de l'aparell reproductor.

Quan es va declarar oficialment que el DES no shavia dem-
prar en lembaras, milions de persones ja havien estat exposa-
des a aquest medicament. Atés el que sabem ara, si els metges
haguessin aplicat les investigacions més fiables sobre el DES existents
als anys cinquanta, 'haurien prescrit molt menys perque en realitat mai
no es va provar que el DES fos eficag per al trastorn per al qual s’havia
prescrit en primer lloc. Lamentablement, una gran quantitat de metges
van passar per alt aquesta manca de fonaments cientifics sobre la seva
utilitat.”

TERAPIA HORMONAL SUBSTITUTIVA

En les dones que estan en el procés de la menopausa, la terapia hor-
monal substitutiva (THS) és molt eficag per reduir els molestos fogots
o xafogors que solen experimentar. També hi havia alguna evidencia
inicial que indicava que podria ajudar a prevenir losteoporosi (aprima-
ment dels 0ssos). A poc a poc, se li van atribuir cada vegada més efectes
beneficiosos, entre ells, la prevencio dels atacs cardiacs i dels accidents
cerebrovasculars. Milions de dones, per recomanacié dels seus met-
ges, van comengar a emprar la THS durant periodes més llargs davant
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COM NO HAVIA D’ESTAR CONFOSA

El gener del 2004, una pacient sotmesa a una histerectomia va
enviar aquesta carta a la revista The Lancet:

«El 1986 em vaig sotmetre a una histerectomia perqué tenia fibromes.
El cirurgia també em va extreure els ovaris i va descobrir que, a més,
tenia endometriosi. Com que en aquell temps jo tenia tot just 45 anys i
hauria patit una menopausa immediata, em van prescriure una terapia
hormonal substitutiva (THS). El primer any vaig prendre estrogens
conjugats (Premarin), perd des del 1988 fins al 2001 el cirurgia que
em va operar em col-locava implants d’estrogens cada 6 mesos en
el seu consultori particular. Sempre vaig tenir alguns dubtes sobre el
tractament, ja que sentia que no podia controlar res una vegada que
em posaven I'implant, i a més, al cap d’alguns anys vaig comencar a
patir molts mals de cap. Fora d’aix0, em trobava amb bona salut.

Malgrat tot, el meu cirurgia m’assegurava que la THS tenia molts
avantatges i que m’anava bé, per la qual cosa jo ho acceptava. Amb el
pas del temps, es reconeixien cada vegada més beneficis de la THS i ja
no era només un medicament amb finalitats cosmetiques, com s’havia
emprat en els seus primers anys. Ara era util per al cor i 'osteoporosi,
i oferia certa proteccié contra els accidents cerebrovasculars. Cada
vegada que anava a veure el meu cirurgia, semblava comptar amb més
dades cientifiques sobre els avantatges d’utilitzar la THS.

El meu cirurgia es va jubilar el 2001 i llavors em va visitar el metge
de la sanitat publica (National Health Service). Quina commocié! Em
va dir exactament el contrari que el meu cirurgia particular: que seria
recomanable deixar la THS; que la THS podia augmentar el risc de patir
malalties del cor, d’accidents cerebrovasculars i de cancer de mama, i
que podia ser la causa dels meus mals de cap. Em van posar un altre
implant i després vaig prendre el Premarin durant un temps breu, perd
des de llavors no he pres la THS durant gairebé 8 mesos. El metge em
va dir que era jo qui havia de decidir si la seguia prenent o no. Em vaig
sentir tan confosa!

No puc comprendre com la THS i tots els seus avantatges
meravellosos poden convertir-se en el contrari en tan poc temps. Com
podem prendre una decisid clara les persones corrents? He passat
moltes hores comentant-ho i pensant si hauria d’haver continuat amb
la THS, encara que fins al moment no he patit gaires efectes negatius.
Estic molt confosa sobre tot I'assumpte en general, i estic segura que
altres dones senten el mateix.»

Huntingford CA. Confusion over benefits of hormone replacement therapy.
Lancet 2004;363:332.

els potencials beneficis que li atribuien. No obstant aixo, la justificacié
d’aquesta recomanacié era molt feble.
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Durant més de 20 anys es va dir a les dones que la THS reduiria el
seu risc de patir un atac cardiac. De fet, aquesta recomanacié es basava
en els resultats destudis esbiaixats o tendenciosos, és a dir, parcials (ve-
geu els capitols 11 6). Després, el 1997 es va publicar un avis que la re-
comanaciod potser estava equivocada: alguns investigadors de Finlandia
i el Regne Unit van examinar de forma sistematica els resultats destudis
ben realitzats.® Van descobrir que, lluny de reduir les malalties cardia-
ques, la THS potser les augmentava. Algunes personalitats destacades
van rebutjar aquesta conclusid, pero dos assajos grans ben realitzats van
confirmar aquells resultats provisionals. Si els efectes de la THS s’ha-
guessin avaluat de forma adequada quan es va introduir originalment,
les dones no haurien estat mal informades i moltes delles no haurien
mort de manera prematura. Per agreujar la situacio, ara sabem que la
THS també augmenta el risc d'accidents cerebrovasculars i de cancer
de mama.’

En termes generals, la THS segueix essent un tractament
util per a les dones amb simptomes menopausics.”® No obs-
tant aixo, és tragic que se I'hagi promogut amb tanta vehemencia
especificament com un mitja per reduir els atacs cardiacs i els
accidents cerebrovasculars. Encara que laugment de les pro-
babilitats que apareguin aquestes greus conseqiiencies és
moderat, el nombre total de dones afectades és immens perque la
THS s’ha prescrit de manera massiva.

OLI D’ONAGRE PER L’ECZEMA

Tot i que els tractaments mal avaluats no produeixin la mort ni facin
mal, poden fer que es perdin diners. U¢czema és una molesta malaltia
de la pell que afecta tant a nens com a adults. Les lesions cutanies te-
nen un aspecte desagradable i causen molta picor. Encara que I'is de
cremes amb corticosteroides és util per a aquesta afeccio, van sorgir
dubtes sobre els seus efectes secundaris, com l'aprimament de la pell. A
principis dels anys vuitanta, un extracte vegetal natural, loli donagre,
va apareixer com una possible alternativa als corticosteroides, ja que te-
nia pocs efectes secundaris.'! Loli donagre conté un acid gras essencial
anomenat acid gamma linolenic (AGL) i, per tant, hi havia raons ver-
semblants per emprar-lo. Una explicacié que es va donar, per exemple,
era que els pacients amb éczema tenien alterada la manera en la qual es
metabolitza (es transforma) TAGL en el cos. Aixi doncs, tedricament,
hauria de ser util administrar suplements dAGL. Loli de borratja conté
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Figura 3. Descripcié cronoldgica de I'evidencia cientifica i I'is de I'oli d’onagre
per 'eczema.

quantitats encara més grans dAGL i també es recomanava per léczema.

Es creia que 'AGL era innocu, pero era efica¢? Es van dur a terme
nombrosos estudis per esbrinar-ho, perd van proporcionar resultats
contraposats. A més, levidéncia publicada estava notablement influen-
ciada per estudis patrocinats per les companyies que fabricaven els su-
plements. E1 1995, el Departament de Salut del Regne Unit va sollicitar
la revisio de 20 estudis, tant publicats com no publicats, a diversos in-
vestigadors sense relacié amb els fabricants de I'oli donagre. No es van
trobar proves que en demostressin els beneficis. El Departament mai
no va fer public I'informe a causa de les objeccions dels fabricants del
producte. No obstant aix0, cinc anys després, una altra revisio sistema-
tica sobre loli donagre i loli de borratja realitzada pels mateixos inves-
tigadors, que en aquesta ocasio si que es va publicar, va demostrar que
en els estudis més extensos i complets no hi havia evidéncia cientifica
convincent que aquests tractaments produissin cap efecte.'?

Faltava una cosa per confirmar: potser 'AGL només servia en dosis
molt altes. E1 2003, un estudi imparcial i minucids va rebutjar aquesta
ultima afirmacid.”? Ironicament, quan es van publicar aquests resultats

octubre de 2002, la Medicines Control Agency (organisme de control
de medicaments del Regne Unit, que posteriorment es va transformar
en Medicines and Healthcare products Regulatory Agency, organisme
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regulador de medicaments i productes sanitaris) finalment va retirar les
llicencies a dos importants preparats doli donagre perque no existien
proves de la seva eficacia.

No obstant aixo, atés que no es van plantejar dubtes so-
bre la seguretat de loli donagre, encara és possible aconse-
guir-lo facilment sense recepta meédica com a “suplement diete-
tic” per diverses afeccions. Pel que fa al seu us per léczema, les
afirmacions sobre la seva eficacia sexpressen en termes vagues, com
“les persones amb eczema poden trobar alleujament”, “pot ser util” i
“té certes propietats medicinals que poden actuar com antiinflamatori
en casos d’afeccions com 'éczema’”.

Ni les teories ni les opinions professionals sén una guia fiable de
tractaments innocus i eficacos.

Que un tractament estigui “establert” no significa que sigui més
beneficids que perjudicial.

Encara que els pacients no pateixin efectes adversos per rebre
tractaments que no s’han provat adequadament, el seu uUs pot
ser un malbaratament de recursos individuals i comunitaris.
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Hi ha una opini6 erronia molt estesa segons la qual, si un tractament
és bo, aleshores rebre’n més encara haura de ser millor. Aixo senzilla-
ment no és veritat; en realitat, més pot ser pitjor. La recerca de la dosi
“correcta’, la que ofereixi amples beneficis i causi pocs efectes adversos
(secundaris), és un repte comu a tots els tractaments. A mesura que
la dosi s'incrementa, els efectes beneficiosos arriben a un sostre, pero
generalment els efectes adversos augmenten. Per tant, “més” pot dismi-
nuir el benefici real o fins i tot causar un dany important.

Els ditirétics son un bon exemple d’aixo: en dosis baixes, dismi-
nueixen la pressi6 arterial i tenen pocs efectes adversos. Una dosi més
alta no disminueix més la pressio arterial, sin6 que provoca efectes in-
desitjats, com miccié freqiient, impoténcia i hiperglucemia. De la ma-
teixa manera, l'aspirina en dosis baixes (entre un quart i la meitat d'un
comprimit de 500 mg per dia) ajuda a prevenir els accidents cerebro-
vasculars i té molt pocs efectes adversos. No obstant aix0, encara que
diversos comprimits d’aspirina al dia poden alleujar un mal de cap, no
serviran per prevenir més accidents cerebrovasculars i augmentaran el
risc d’tlceres gastriques.

Aquest principi de la “dosi correcta” abasta no solament el tracta-
ment farmacologic sind també molts altres, inclosa la cirurgia.

TRACTAMENTS INTENSIUS PER AL CANCER DE MAMA

Els tractaments recomanats per al cancer de mama, que solen apareixer
a les noticies, ofereixen algunes llicons especialment valuoses sobre els
perills de suposar que els tractaments més intensius sén necessaria-
ment beneficiosos.

Al llarg del segle XX i al XXI, les dones amb cancer de mama han
reclamat i alhora han hagut de suportar alguns tractaments excessiva-
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PER QUE FEM EL QUE FEM?

«Nosaltres [els metges] fem el que fem perqué els altres metges
ho fan i no volem ser diferents, de manera que ho fem; o perqué
ens ho van ensenyar aixi (els professors, els collegues o els
metges residents més joves), o perqué ens van obligar a fer-ho
(els professors, els gestors, les autoritats governamentals, els
qui desenvolupen guies de practica clinica) i pensem que hem
de fer-ho igualment; o perqué el pacient aixi ho vol i pensem
que I’hem de satisfer; o ens sembla que ho hem de fer perqueé hi
ha més incentius (reduir les proves diagnostiques innecessaries
—sollicitades per metges especialment inclinats cap als
procediments diagnostics— aixi com les visites mediques); o per
por (dels judicis i de les auditories) ho fem d’aquella manera (és
a dir, ens cobrim les espatlles); o perqué necessitem un temps
(perque la naturalesa segueixi el seu curs) ho fem aixi; per ultim,
que és el més habitual, fem el que fem perqué alguna cosa hem
de fer (justificacid) i no utilitzem el sentit comu.»

Parmar MS. We do things because (resposta rapida).
BMJ. Publicat I'l de mar¢ de 2004 a: www.bmj.com.

ment brutals i angoixants. Alguns daquests tractaments, tant quirur-
gics com medics, van superar de llarg allo que realment era necessari
per combatre la malaltia. Pero també van ser innegablement populars
entre algunes pacients i els seus metges. Les pacients estaven convengu-
des que, com més radical o toxic fos el tractament, més probabilitat
tindrien de “dominar” el cancer. Van transcdrrer molts anys abans que
alguns metges i pacients preparats per qiiestionar les visions ortodoxes
de la malaltia no comencessin a canviar el curs d’aquesta creenca equi-
vocada. No només van haver dobtenir proves cientifiques fiables per
acabar amb el mite de “com més, millor”, sind que també van patir es-
carni per part dels seus col-legues i la resisténcia de molts professionals
eminents.

Avui dia, la por combinada amb la creenga que “més” segurament
¢és millor encara guia leleccié del tractament, fins i tot quan no s’ha
demostrat que el tractament escollit és millor que altres metodes més
simples, i també en aquells casos en qué els danys coneguts sén con-
siderables, inclosa la possibilitat de morir a causa del tractament. Per
exemple, aquesta manera de pensar encara porta a algunes pacients i

22



3 MES NO NECESSARIAMENT VOL DIR MILLOR

EL TRACTAMENT MES AGRESSIU NO SEMPRE ES EL MILLOR

«Es molt facil per als qui tractem pacients amb cancer imaginar
que un millor resultat es deu a un tractament més agressiu. Els
assajos aleatoritzats que comparen el tractament agressiu amb
un que ho és menys son indispensables per protegir els pacients
d’un risc innecessari i dels efectes secundaris precocos o tardans
d’un tractament innecessariament radical. La comparacio és ética
perqué aquells a qui se’ls nega un possible benefici també estan
protegits d’un possible dany innecessari... i ningu no sap quin dels
dos tractaments, al capdavall, resultara millor.»

Brewin T a Rees G, ed. The friendly professional: selected writings of Thurstan
Brewin. Bognor Regis: Eurocommunica, 1996.

els seus metges a optar per la cirurgia “tradicional” mutiladora. Altres
trien la quimioterapia en dosis altes, amb els seus coneguts efectes se-
cundaris desagradables i dolorosos, o el medicament Herceptin, que
pot causar problemes cardiacs greus (vegeu el capitol 1), fins i tot quan
amb tractaments més senzills n’hi hauria prou. Com és possible?

Cirurgia mutiladora

Fins a la meitat del segle XX, la cirurgia era el principal tractament per
al cancer de mama. Es basava en la idea que el cancer avancava d'una
manera lenta i ordenada i que sescampava, en primer lloc, del tumor a
la mama cap als ganglis limfatics de laixella, per exemple. Aixi doncs,
sadduia que com més radical i rapida fos loperacio per extirpar el tu-
mor, majors serien les probabilitats d’aturar la disseminacio6 del cancer.
El tractament consistia en una cirurgia “local” extensa, és a dir, una
operaci6 a la mama i la regi6é propera. Potser se la considerava local,
pero una mastectomia radical ho era tot menys aixo: implicava extirpar
parts molt extenses dels musculs del pit i molt teixit limfatic de les aixe-
lles, a més de la mama en si.

No obstant aixo, alguns especialistes en cancer de mama prou pers-
picagos van assenyalar que aquestes operacions, cada vegada més muti-
ladores, no semblaven repercutir en les taxes de mortalitat per aquesta
malaltia. Aixi doncs, van proposar una teoria diferent: que el cancer de
mama, en lloc de disseminar-se des de la mama a través dels ganglis
limfatics propers, era en realitat una malaltia sistemica (és a dir, gene-
ralitzada) des de linici. Dit d’'una altra manera, van raonar que, en el
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MASTECTOMIA RADICAL CLASSICA (DE HALSTED)

La mastectomia radical, ideada a finals del segle XIX per William
Halsted, va ser 'operacio que es va fer amb més freqiiéncia per al
cancer de mama durant gairebé tres quartes parts del segle XX.
A més d’extirpar tota la mama, el cirurgia treia el muscul pectoral
major que cobreix la paret toracica. El muscul pectoral menor, més
petit, també s’extirpava per facilitar al cirurgia 'accés a I'aixella, a
fi d’extreure els ganglis limfatics i el greix que els envolta.

LES MASTECTOMIES RADICALS AMPLIADES

La creenca que “com més, millor” va conduir a alguns cirurgians
radicals a realitzar operacions encara més extenses, en les quals
també s’extirpaven les cadenes de ganglis limfatics sota de la
clavicula i els ganglis limfatics mamaris interns que estan sota
de lPestérnum. Per aix0 ultim, s’aixecaven diverses costelles i
I’esternum s’obria amb un cisell. No satisfets amb aix0, alguns
cirurgians van arribar a amputar el bra¢ del costat afectat i a
extirpar diverses glandules de tot el cos (suprarenals, hipofisi,
ovaris) per suprimir la produccié d’hormones que, segons es creia,
“fomentaven” la disseminacio del tumor.

Si una dona sobrevivia a aquestes operacions, quedava amb
una caixa toracica greument mutilada, dificil d’ocultar dessota
qualsevol tipus de roba. Si la cirurgia es practicava al costat
esquerre, el cor quedava cobert tot just per una prima capa de
pell.

Adaptat de Lerner BH. The breast cancer wars: hope, fear and the pursuit of a
cure in twentieth-century America. Nova York: Oxford University Press, 2003.

moment de detectar el tumor a la mama, ja devia haver-hi cel-lules can-
ceroses presents en altres llocs del cos (vegeu més endavant). Si aixo era
aixi, extirpar el tumor amb un marge adequat de teixit normal i afegir
un cicle de radioterapia local seria molt menys cruel per a la dona i pot-
ser igualment efica¢ que la cirurgia radical. La introducci6 dels “trac-
taments sistemics” al voltant d’aquesta época, és a dir, els tractaments
dirigits contra l'aparicié o el desenvolupament de cel-lules canceroses
en altres parts del cos, també es va basar en aquesta nova teoria de la
disseminaci6 del cancer de mama.

Com a conseqiiéncia directa d'aquesta nova manera de pensar, els
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metges van proposar una intervencio quirdrgica més limitada, conegu-
da com a tumorectomia o mastectomia parcial, és a dir, lextirpacié del
tumor i un marge del teixit normal circumdant.

La tumorectomia anava seguida de radioterapia i, en algunes dones,
de quimioterapia. No obstant aixo, els defensors de la tumorectomia
van haver d’afrontar una oposicié enorme al comparar aquesta nova
técnica amb la cirurgia radical. Alguns metges creien molt fermament
en una o altra postura, i les pacients demanaven amb insisténcia un o
altre tractament. El resultat va ser un retard perllongat per obtenir levi-
dencia cientifica indispensable sobre els avantatges i desavantatges del
nou tractament proposat en comparacié amb l'anterior.

No obstant aix0, malgrat aquestes dificultats, a la llarga es van qiies-
tionar els excessos quirurgics, tant per part de cirurgians reticents a
seguir endavant en vista dels dubtosos beneficis per a les seves pacients
com per dones amb capacitat dopinié que també eren reticents a sot-
metre’s a operacions mutiladores.

A mitjans dels anys cinquanta, el cirurgia nord-america George
Crile va ser pioner d’aquesta tendéncia, en fer publics els seus dubtes
respecte el criteri de “com més, millor”. Pensant que no hi havia cap
altra estrategia per encoratjar els metges a pensar criticament, Crile es
va dirigir a ells en un article publicat a la popular revista Life.! El seu
metode va ser encertat: el debat que hi havia només entre membres de
la professié medica quedava ara al descobert en lloc destar confinat als
cercles académics. Més endavant, un altre cirurgia nord-america, Ber-
nard Fisher, en col-laboracié amb metges d’altres especialitats, va idear
una serie dexperiments rigorosos per estudiar la biologia del cancer. Els
seus resultats van indicar que les cél-lules canceroses, en efecte, podien
viatjar ampliament pel torrent sanguini, fins i tot abans que es desco-
bris el cancer primari. Aixi doncs, no tenia sentit practicar operacions
agressives si el cancer ja era present en altres parts del cos.

Mentre que Crile havia emprat el seu criteri clinic per a preconitzar
i emprar tractaments locals menys radicals, Fisher i un grup creixent
d’'investigadors van col-laborar en un enfocament més formal i rigoros.
Van intentar provar o refutar la utilitat de la cirurgia radical pel metode
no esbiaixat (imparcial) més reconegut: els assajos aleatoritzats (vegeu
el capitol 6). Suposaven que, si realitzaven tals estudis, la comunitat me-
dica i la poblacié en general es podrien convéncer en un sentit o un
altre. E1 1971, el mateix doctor Fisher va declarar de manera directa que
els cirurgians tenien la responsabilitat etica i moral de posar a prova les
seves teories realitzant assajos d'aquest tipus. I sens dubte, el seguiment
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a 20 anys dels assajos de Fisher va demostrar que, pel que fa al risc de
mort prematura, no es podia demostrar cap avantatge de la mastecto-
mia total respecte la tumorectomia seguida de radioterapia.?

Aixi mateix, investigadors d’altres paisos també van realitzar assajos
aleatoritzats (vegeu el capitol 6) que van comparar el tractament con-
servador de la mama amb la mastectomia radical, per exemple Hedley
Atkins i col-legues al Regne Unit a principis dels anys seixanta i, poste-
riorment, Veronesi i col-legues a Italia. El resultat global va confirmar
els resultats de Fisher: no hi havia evideéncia cientifica que la mastecto-
mia radical contribuis a una supervivéncia més prolongada, fins i tot
després de 20 anys de seguiment.’ Es van realitzar altres assajos alea-
toritzats, a Suecia i Italia, aixi com al Regne Unit i els Estats Units, per
comparar moltes altres formes de tractament, per exemple, la interven-
ci6 quirurgica seguida de radioterapia en comparacié amb loperacid
sola, i comparacions entre les quimioterapies de curta i llarga durada.

En general, els resultats daquests primers assajos i destudis de labo-
ratori exhaustius van donar suport a la teoria que el cancer de mama
era realment una malaltia sistémica, en la qual les cél-lules canceroses
es disseminaven pel torrent sanguini abans que el tumor de la mama
fos detectable.*

QUE ES L’ASSIGNACIO ALEATORIA?
UNA EXPLICACIO SENZILLA

«L’aleatoritzacid, o assignacioé aleatoria, redueix al minim el biaix i
aconsegueix que els pacients de cada grup de tractament siguin
el més similars possible pel que fa a tots els factors coneguts i
desconeguts. Aixd garantira que qualsevol diferéncia entre els
grups que s’observi en els resultats d’interés es degui a diferéncies
en els efectes dels tractaments, i no a diferéncies entre els pacients
que reben cadascun dels tractaments.

L’assignacio aleatoria elimina la probabilitat que un investigador,
sabent-ho o no, li assigni un tractament a un determinat tipus de
pacients i un altre tractament a un altre tipus determinat, o que
un cert grup de pacients triin un tractament mentre que els d’'un
altre grup en triin un altre.»

Harrison J. Presentation to Consumer’s Advisory Group for Clinical Trials, 1995.
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L'assaig de Fisher i altres
demostra que no hi ha cap avantatge
en relacié amb la supervivencia
Crile qliestiona
La mastectomia radical el“com més, millor”
s'estén de diverses maneres alarevista Life
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Alguns metges, Rose Kushner
en cercles professionals,  recull en un llibre diverses
qulestionen la necessitat experiéncies de dones
de la cirurgia radical amb cancer de mama

Questionament de I'enfocament “com més, millor” en la cirurgia per al
cancer de mama.

A causa del creixent volum devideéncia cientifica, cada vegada més
metges de tot el mon es varen anar convencent que la cirurgia radical
era més perjudicial que no pas beneficiosa. A més, durant les tltimes
décades del segle XX també van comengar a canviar les actituds de les
pacients i la poblacié en general. Encapgalats pel treball de pacients
activistes com Rose Kushner (vegeu el capitol 11) als EUA i altres llocs,
alguns grups de pacients més ben informats de tot el mén es van unir
per posar en qilestié I'axioma “com més, millor” en relacié amb la cirur-
gia i el paternalisme medic que sovint 'acompanyava.

Aquesta activitat tan estesa, tant de pacients com de professionals
de la salut, va qiiestionar eficagment els antics excessos quirtrgics gai-
rebé a tot arreu. No obstant aix0, tot i que sembli mentida, encara hi ha
proves que se segueixen practicant algunes cirurgies mamaries inne-
cessaries i mutiladores; per exemple, el 2003, es van realitzar més de 150
operacions mamaries d’aquest tipus al Japd.’

Cap el 1985, el nombre aclaparador d’assajos sobre cancer de mama
relacionats amb tots els aspectes del tractament feia molt dificil que
les persones interessades es mantinguessin suficientment al dia pel
que feia als resultats. Per resoldre aquest problema, Richard Peto i els
seus col-legues d’'Oxford van reunir els resultats de tots els estudis en la
primera d’'una serie de revisions sistematiques (vegeu el capitol 8) de
tota la informacid existent sobre les dones que havien participat en els
nombrosos estudis realitzats.® Avui dia, sactualitzen i es publiquen pe-
riodicament les revisions sistematiques dels tractaments per al cancer
de mama.”?
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Trasplantament de medul-la ossia

No obstant aixo, locas de la cirurgia mutiladora no va significar la fi de
la mentalitat de “com més, millor”, al contrari. Durant les dues ultimes
decades del segle XX, es va introduir un metode terapéutic nou que
incloia la quimioterapia en dosis altes seguida d’un trasplantament de
la medul-la ossia, lanomenat “rescat amb cél-lules mare”. Un informe
aparegut al New York Times el 1999 va resumir el raonament que fona-
mentava aquest metode:

«Els metges extreuen certa quantitat de medul-la ossia o globuls
vermells de la pacient; després, li administren quantitats enormes
de medicaments toxics, quantitats que destrueixen la medul-la ossia.
Sespera que aquestes dosis altes eliminin el cancer i que la medul-la
Ossia extreta, quan es torni a introduir al cos, es reprodueixi amb
suficient rapidesa perque la pacient no mori a causa de les infec-
cions. Una versio d'aquest procediment que utilitza el moll de l'os de
donants ha demostrat des de fa temps ser eficag per als cancers de
la sang, perd unicament perque el cancer es localitzava a la medul-la
oOssia que es reemplagava. Ltis daquest tractament per al cancer de
mama implicava un raonament completament diferent que encara
no s’ha provat.»®

Especialment als Estats Units, milers de dones desesperades van
pressionar a metges i hospitals perqué els administressin aquest desa-
gradable tractament, tot i que cinc de cada 100 pacients morien a causa
del procediment. En aquesta linia es van gastar molts milers de dolars,
una part dells finangats per les propies pacients. Amb el temps, algunes
pacients van aconseguir el reemborsament parcial de les empreses asse-
guradores, que van cedir a la pressio per fer-ho, tot i la manca devidén-
cia cientifica sobre la utilitat del tractament. Molts hospitals i cliniques
es van enriquir gracies a aixo. El 1998, una corporacié d’hospitals va
obtenir 128 milions de dolars de guanys, en gran mesura provinents
dels seus centres oncologics que feien trasplantaments de medul-la 0s-
sia. Per als metges nord-americans, va ser una lucrativa font d’ingressos
i motiu de prestigi, i els va brindar un camp fertil per a les publica-
cions. La demanda insistent de les pacients va donar un gran impuls al
mercat. Hi va haver una competéncia intensa entre els hospitals privats
dels Estats Units per proporcionar aquests tractaments, fins al punt que
arribaven a oferir rebaixes en els preus. Als anys noranta, fins i tot els
centres medics académics dels Estats Units que intentaven reclutar pa-
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A LA RECERCA D’EVIDENCIA CIENTIFICA IMPARCIAL

Els investigadors calculaven que trigarien al voltant de tres anys
per incorporar prop de 1.000 dones en els dos estudis. Pero van
trigar set anys, la qual cosa no resulta sorprenent... Les pacients
dels assajos clinics han de signar un formulari de consentiment on
es fa explicit el seu mal prondstic i on es declara que no hi ha proves
que els trasplantaments de medul-la dssia siguin millors que els
tractaments convencionals. Per participar a I'assaig, cal enfrontar-
se amb aquestes realitats, la qual cosa mai no és facil. Pero si la
pacient rep un trasplantament fora d’un assaig aleatoritzat, és a
dir, fora d’un assaig que té un grup control, els metges entusiastes
pot ser que li diguin que el trasplantament podria salvar-li la vida.
Tot i que les pacients tenen dret a la veritat, és comprensible que
no vagin a metges que els treuen les esperances.

Adaptat de Kolata G, Eichenwald K. Health business thrives on
unproven treatment, leaving science behind.
Informe especial del New York Times, 2 d’octubre de 1999.

cients per als assajos clinics oferien aquest tractament. Aquests progra-
mes qilestionables s’havien convertit en una mina dor per als serveis
oncologics.

Laccés il-limitat a aquests tractaments que no estaven provats tenia
un altre desavantatge greu: no hi havia suficients pacients que partici-
pessin en els assajos que comparaven aquests tractaments amb els con-
vencionals. Com a resultat, lobtencié de respostes fiables va portar molt
més temps del que estava previst.

Tot i les dificultats per obtenir evidéncia cientifica imparcial tenint
en compte aquestes pressions, es van dur a terme alguns assajos clinics i
es van revisar amb ull critic altres dades d’'investigacié. Aixi, el 2004 una
revisid sistematica dels resultats acumulats de la quimioterapia conven-
cional en comparacié amb la quimioterapia en dosis altes seguida del
trasplantament de medul-la 0ssia, com a tractament general per al can-
cer de mama, no va aportar proves convincents que fos util.'>!!

ATREVIR-SE A PENSAR EN FER MENYS

Llavors, més no sempre és millor, i aquest missatge segueix essent impor-
tant. Al'actualitat, hiha un entusiasme considerable per tractaments com
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I'Herceptin (vegeu les pagines anteriors i el capitol 1) per part de dones
amb cancer de mama metastatic (disseminat). No obstant aixo, 'Hercep-
tin, en el millor dels casos, ofereix aaquestes pacients una probabilitat pe-
titadallargarlavida—devegades, comptadanomésen dies o setmanes—
a costa defectes secundaris greus o, en ocasions, fins i tot la mort a cau-
sa del tractament en si.'>'* Aquesta tendeéncia al sobretractament també
es manifesta en lextrem oposat de lespectre del cancer de mama. Per
exemple, shan utilitzat sobretractaments, sovint innecessaris, en dones
amb lesions precanceroses, com el carcinoma ductal in situ (CDIS) que
es detecta en les proves de deteccié precog del cancer de mama (vegeu
el capitol 4), quan el CDIS, si es deixés sense tractament, potser mai no
progressaria fins a causar-li un problema a la dona. Al mateix temps,
lextirpacio6 sistematica dels ganglis limfatics axil-lars com a comple-
ment daltres tractaments es qliestiona cada vegada més, perqué no
sembla augmentar la supervivencia i, a més, exposa a complicacions
desagradables al brag, com el limfedema (vegeu el capitol 5)."

Un tractament més intensiu no necessariament és beneficiods i,
en alguns casos, pot fer més mal que bé.
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En els tres primers capitols sha mostrat com els tractaments que es
posen a prova inadequadament poden causar danys greus. Ara ens
ocuparem del cribratge (o deteccié precog) que es realitza a persones
aparentment sanes a la recerca de signes primerencs de malaltia. Apli-
car un cribratge sembla molt sensat: que hi ha de millor per evitar les
conseqiiencies greus de les malalties i mantenir la salut? Tanmateix, si
bé el cribratge és util per diverses malalties, a més d’ajudar també pot
causar danys.

En aquest capitol es recorre a diversos exemples de malalties per
mostrar per qué un diagnostic precog pot ser millor, perd no sempre;
per queé molts tipus de cribratge no tenen cap benefici, o el seu benefici
és dubtds; i com els beneficis del cribratge sovint s’han exagerat i els
danys shan minimitzat o ignorat.

DE PERSONA A PACIENT

El cribratge inevitablement convertira en pacients a algunes
persones que donen positiu, una transformacié que no s’ha de
prendre a la lleugera. «Si un pacient sol-licita I'atencié d’'un metge,
aquest ho fa el millor que pot; el metge no és responsable de les
deficiéncies en el coneixement medic. En canvi, si el professional
realitza procediments de cribratge, es posa en una situacid molt
diferent. En la nostra opinid, el metge ha de comptar amb proves
concloents que el cribratge pot modificar I'evolucié natural de la
malaltia en una proporcié significativa de les persones sotmeses
a aquest».

Cochrane AL, Holland WW. Validation of screening procedures.
British Medical Bulletin 1971;27:3-8.
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El cribratge a les persones sanes mai no s’ha de prendre a la lleuge-
ra; sempre hi ha desavantatges que convé considerar amb cautela. El
cribratge és una intervencié medica, i no només aixo: loferiment del
cribratge ja és en si una intervencio. Fins i tot algi que opta per rebutjar
el cribratge es quedara amb el dubte persistent de no saber si ha pres
la decisié “correcta”; aixd forma part de la naturalesa humana. Es molt
diferent no rebre loferiment del cribratge dentrada.

En el millor dels casos, el cribratge shauria doferir a les persones
sanes a les quals es pretén tranquil-litzar o tractar només en cas dexistir
evidencia cientifica solida que: a) sera més beneficids que perjudicial a
un cost assequible, i que b) soferira com a part d'un programa de bona
qualitat i implementat adequadament (vegeu més endavant).'

El cribratge és molt més que una prova que es fa una vegada i prou.
Les persones a les quals sofereix el cribratge necessiten suficient infor-
maci6 imparcial i pertinent que les permeti decidir si accepten loferi-
ment o no; és a dir, necessiten saber quina és la finalitat de sotmetre’s al
cribratge (vegeu més endavant).’

Una manera de pensar en el cribratge és la segiient:

Cribratge = una prova més d’'una estrateégia efica¢ de gestio clinica
LLICONS DEL CRIBRATGE DEL NEUROBLASTOMA

Lexperiencia amb el cribratge del neuroblastoma, un cancer poc fre-
qiient que afecta sobretot els nens petits, és molt il-lustrativa en diversos
aspectes. Aquest tumor afecta les cel-lules nervioses de diverses parts
del cos. Les taxes de supervivéncia dels nens amb aquesta malaltia de-
penen de factors com ara la part del cos afectada, quant de disseminat
esta el tumor en el moment del diagnostic i quina edat té el nen o la
nena. La taxa de supervivéncia global a cinc anys dels nens que tenen
entre un i quatre anys en el moment del diagnostic esta al voltant del
55%.* Una caracteristica curiosa del neuroblastoma és que és un dels
pocs tipus de cancer que de vegades desapareix completament sense
tractament, fenomen anomenat regressié espontania.*

El neuroblastoma era un objectiu atractiu per al cribratge, per qua-
tre raons: 1) se sap que els nens als quals es diagnostica el cancer abans
de l'any dedat tenen unes perspectives millors que aquells a qui se’ls
diagnostica a una edat superior; 2) els nens amb malaltia avangada te-
nen un pronostic bastant pitjor que aquells en fase primerenca; 3) hi ha
una prova de deteccid senzilla i economica que consisteix a analitzar
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substancies presents en lorina recollida de bolquers mullats; i 4) la pro-
va detecta a nou de cada deu nens amb neuroblastoma.’

El cribratge massiu per al neuroblastoma de lactants als sis mesos
dedat es va introduir per primera vegada al Jap6 el 1985 sense comptar
amb evidencia cientifica imparcial (no esbiaixada) derivada d’assajos
clinics. Durant els primers tres anys de cribratge a tot el pais es van
diagnosticar més de 337 lactants, 97% dels quals estaven vius el 1990
després del tractament. Perd 20 anys després no hi havia indicis que el
cribratge del neuroblastoma hagués reduit el nombre de nens morts per
aquest cancer. Quina és lexplicacio?

Quan es va avaluar levideéncia cientifica que recolzava la introduccié
ila promoci6 del cribratge al Japo va resultar que contenia biaixos greus
perd combinats amb una explicacio plausible. La impressionant taxa de
supervivencia del 97% il-lustra lefecte del que es coneix técnicament
com “biaix de durada de la malaltia” (lenght-time bias). Aixo vol dir que
el cribratge funciona millor a I'hora de captar malalties de desenvolu-
pament lent (en aquest cas, tumors de creixement lent). Per contra, els
tumors de creixement rapid tenen menys probabilitats que el cribratge
els detecti pero conduiran a signes clinics en el lactant (per exemple,
inflor a l'abdomen) que rapidament cridaran l'atencié del metge. Els
tumors de creixement rapid sén potencialment molt més greus que els
que tenen un creixement lent. Els neuroblastomes de creixement lent
generalment tenen un desenllag bo, inclosa la regressié espontania (ve-
geu les pagines anteriors).®

D’aquesta manera, els 337 casos que es van diagnosticar amb el
cribratge haguessin tingut majoritariament un bon desenllag de totes
maneres i probablement no van incloure lactants amb pitjor pronostic.
I, per descomptat, el cribratge hauria detectat alguns neuroblastomes
que haurien desaparegut de manera natural. Sense el cribratge, ningu
no hagués sabut mai que aquests tumors van existir; amb el cribratge,
aquest sobrediagnostic va transformar els lactants afectats en pacients,
que després van ser exposats a danys innecessaris associats al tracta-
ment.

A més, els resultats encoratjadors destudis petits que van motivar el
cribratge a tot el Japd s’havien analitzat inicialment tenint en compte el
temps de supervivencia a partir de la data de diagnostic del neuroblas-
toma, i no el temps de supervivencia a partir de la data de naixement.
Aix0 és important perque el fet de diagnosticar una malaltia de manera
més preco¢ no fa que els pacients automaticament visquin més temps,
només viuen més temps amb I"“etiqueta” de la malaltia. Per dir-ho amb
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Viure més temps amb I'etiqueta de la malaltia.

altres paraules, la supervivencia sembla ser més gran perque el “rellotge
de la malaltia” es posa en marxa abans. Aquest és un exemple d’una
altra classe de biaix conegut com a “biaix d’anticipaci6é diagnostica” o
lead-time bias, que es pot corregir en analitzar els resultats per la data
de naixement en lloc de ledat en el moment del diagnostic.

En canvi, quan es va obtenir evidéncia cientifica imparcial dels as-
sajos clinics realitzats a Canada i Alemanya, que van incloure al voltant
de tres milions de nens, els investigadors no van poder detectar cap be-
nefici del cribratge pero si danys evidents.” Entre aquests danys hi havia
les operacions quirtrgiques i la quimioterapia no justificades, que po-
den tenir efectes indesitjables greus. A la llum daquestes dades, el 2004
es va decidir abandonar el cribratge del neuroblastoma en els lactants.

Mentrestant, els lactants de Nova Galles del Sud a Australia es van
salvar en gran mesura del cribratge del neuroblastoma, que s’havia pla-
nificat als anys vuitanta després dels encoratjadors estudis japonesos
inicials. Com s’ha esmentat, els resultats japonesos van mostrar una
supervivéncia més prolongada a partir de la data de diagnostic dels lac-
tants sotmesos a cribratge, pero no s’havia analitzat la supervivencia a
partir de la data de naixement.
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LA DETECCIO PRECOC NO SEMPRE ES BENEFICIOSA

«El cribratge del neuroblastoma il-lustra amb quina facilitat es
pot caure en el parany de suposar que, pel fet que una malaltia
es pot detectar precocment, el cribratge ha de valer la pena [...]
Els dos estudis demostren com el cribratge del neuroblastoma no
només va ser inutil, sind que va derivar cap al sobrediagnostic i
va identificar tumors que haurien desaparegut espontaniament.
Tots dos estudis esmenten que alguns nens del grup sotmes a
cribratge van patir complicacions greus degudes al tractament
[...] Tant de bo que es tinguin en compte aquestes llicons quan es
proposi 'adopcié d’altres programes de cribratge; per exemple, el
cribratge del cancer de prostata».

Morris JK. Screening for neuroblastoma in children.
Journal of Medical Screening 2002;9:56.

Aleshores va intervenir-hi un especialista australia i va tornar a ana-
litzar els resultats japonesos a partir de les dates de naixement dels lac-
tants en lloc de les dates de diagnostic. Aquesta analisi no va mostrar
cap diferéncia en les taxes de supervivéncia dels lactants sotmesos i no
sotmesos a cribratge. Aixo va convencer les autoritats de Nova Gal-les
del Sud perque abandonessin el programa de cribratge; d'aquesta ma-
nera, es van evitar danys innecessaris als lactants i al servei de salut,
despeses igualment innecessaries.

PONDERACIO DELS BENEFICIS | ELS DANYS

Hi ha molts exemples de cribratge beneficios. Potser el que sempra amb
més freqiiencia és la detecci6 de factors de risc de malalties cardiaques
i daccidents cerebrovasculars, la qual es realitza de manera rutinaria a
latencié primaria. Existeix evidéncia cientifica convincent que la pres-
si6 arterial alta, les elevades xifres de colesterol a la sang i el tabaquis-
me augmenten el risc daquestes malalties, i que identificar, aconsellar
i tractar les persones que presenten aquests factors de risc pot prevenir
tant les malalties cardiaques com els accidents cerebrovasculars.

Beneficis clars del cribratge de la fenilcetonuria
Habitualment es realitza un cribratge als nadons per una malaltia he-
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reditaria anomenada fenilcetonuria (FCN). Els nadons amb FCN no
poden processar la fenilalanina, una substancia que esta present en ali-
ments quotidians com la llet, la carn, el peix i els ous. Si aquesta malal-
tia no es tracta, la fenilalanina sacumula a la sang i produeix un dany
cerebral greu i irreversible. Les proves d’ FCN consisteixen en lextracci6
d’unes gotes de sang del tal6 del nad6 que sanalitzen al laboratori. Si la
“prova del talé” déna positiva i es confirma el diagnostic amb proves
addicionals, es tracta els nadons amb una dieta especial que els ajuda a
desenvolupar-se normalment.

Cribratge de 'aneurisma de 'aorta abdominal: cal procedir amb
cautela

A Taltre extrem de la vida, el cribratge de I'aneurisma de 'aorta abdomi-
nal també pot ser beneficids. Laorta és el principal vas sanguini del cos,
que surt des del cor i travessa el torax i 'abdomen. En algunes persones,
amb ledat, la paret de l'aorta abdominal es debilita i el vas comenga a
expandir-se. Aquesta expansié sanomena aneurisma, es tracta d’'una
malaltia que poques vegades presenta simptomes i que és més freqiient
en homes de 65 anys dedat en endavant. Els aneurismes grans poden
trencar-se finalment i provocar una gran pérdua de sang sense avis pre-
vi, la qual cosa sovint causa la mort.?

Levidencia cientifica en relacié amb la freqiiéncia dels aneurismes
en els homes grans es pot utilitzar com a fonament per posar en marxa
un programa de cribratge. Al Regne Unit, per exemple, quan els homes
(no les dones) compleixen 65 anys se’ls ofereix realitzar-se una ecogra-
fia de cribratge. Les ecografies mostren els aneurismes grans; d'aquesta
manera, aquests homes poden rebre un assessorament i tractament es-
pecialitzats, normalment la cirurgia. En el cas dhomes amb aneurismes
meés petits, es realitzen ecografies addicionals, ja que a aquells que no
presenten un eixamplament progressiu de 'aorta no se’ls torna a sotme-
tre al cribratge. La qualitat del cribratge i la cirurgia és de vital impor-
tancia. La cirurgia de l'aneurisma és un procediment quirdrgic major
i, per tant, si les taxes de les complicacions fossin elevades, aleshores es
perjudicaria més homes que no pas se’n beneficiarien.

Cribratge del cancer de mama:

consolidat pero encara controvertit

Ates que el programa de deteccié del cancer de mama amb mamogra-
fia esta consolidat en molts paisos, es podria assumir que el cribratge
mamografic esta basat en evidencia solida que demostra que els bene-

36



4 ABANS NO NECESSARIAMENT VOL DIR MILLOR

ficis superen els danys. Com va destacar un expert en salut publica dels
Estats Units el 2010: «No hi ha cap prova de cribratge que s’hagi estu-
diat més meticulosament. En els tltims 50 anys, més de 600.000 dones
han participat en 10 assajos aleatoritzats, cadascun amb un seguiment
daproximadament 10 anys.» Pero va afegir: «Atés aquest esforg ex-
traordinari d’investigacid, resulta ironic que la mamografia de cribratge
segueixi essent un dels temes més controvertits dins de la comunitat
medica.»’

Per que el cribratge mamografic és tan controvertit? Un motiu fo-
namental és que tant els promotors del cribratge com alguns grups de
pacients “van vendre” el cribratge a les dones com una cosa sensata que
s'ha de fer. La informacio facilitada a les dones a les quals se’ls ofereix
el cribratge del cancer de mama destaca els beneficis i passa per alt els
danys, les limitacions i les conseqiiencies.'” No obstant aixo, la mamo-
grafia no només proporciona un diagnostic precog sind que, igual que
succeeix amb el cancer de prostata (vegeu més endavant), també diag-
nostica cancers que mai no shaurien manifestat en tota la vida de la
pacient. Inevitablement, també sobtindran resultats falsos positius.

Levidéncia cientifica més fiable prové de la revisié sistematica dels
resultats d’assajos clinics en que sassignen les dones aleatoriament als
grups de cribratge i no cribratge. Els resultats ofereixen una lectura in-
teressant: mostren que, si se sotmeten a cribratge 2.000 dones de forma
periodica durant deu anys, el cribratge resultara util en una delles, ja
que evitara que mori a causa del cancer de mama. Pero al mateix temps,
com a conseqiiencia del cribratge, deu dones sanes es transformaran
en “pacients amb cancer” i rebran tractament innecessariament. De
fet, la mamografia en aquestes dones ha detectat lesions que tenien un
creixement tan lent (o fins i tot que ni tan sols creixerien) que mai no
s’haguessin transformat en un veritable cancer. A aquestes dones sanes
posteriorment se’ls extirpara part de la mama, o fins i tot la mama com-
pleta, i sovint rebran radioterapia i, en alguns casos, quimioterapia.'!

A més, 200 de 2.000 dones sotmeses a cribratge experimentaran una
falsa alarma. La tensid psicologica fins que la dona sap si té cancer o no,
i fins i tot després de saber-ho, pot ser greu. Aixi mateix, freqiilentment
es promociona la mamografia a les dones juntament amb la recomana-
ci6 de l'autoexploracié mamaria o el coneixement de la propia mama,
quan també s’ha demostrat que tots dos metodes son més perjudicials
que beneficiosos."?

Un expert en salut publica britanic va observar que la possibilitat
que en resulti un benefici individual a partir de la mamografia és molt
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petita. Va recalcar: «sén poques les persones que ho entenen. En part,
aix0 es deu a lofuscament dels promotors dels serveis de mamografia
que assumeixen que per aconseguir un compliment raonable (del cri-
bratge) cal donar-li un émfasi positiu». En avaluar levideéncia cientifica
disponible el 2010, va comentar: «Certament la mamografia salva vi-
des, amb major eficacia entre dones grans, pero també causa danys.»
Els danys als quals es refereix son el sobrediagnostic i els falsos positius.
En to critic, va destacar que l'analisi completa de tots els resultats indi-
viduals dels estudis de cribratge recents encara sha d'avaluar de mane-
ra objectiva."” Mentre sespera aquesta avaluacié imparcial, se segueix
oferint el cribratge mamografic a les dones. Com a minim se’ls hauria
de facilitar informaci6 suficientment equilibrada com per permetre’ls
decidir (juntament amb la seva familia i el seu metge, si volen) si prefe-
reixen sotmetre’s al cribratge o no.

Cribratge del cancer de prostata:

danys clars amb beneficis incerts

A tot el mon, el cancer de prostata ocupa el segon lloc entre els cancers
més freqiients en els homes,'* i es divideix en dos tipus generals. Alguns
homes pateixen una forma agressiva de la malaltia; aquests cancers pe-
rillosos es disseminen rapidament i la taxa de mortalitat és alta. Pero
molts homes tenen cancers de creixement lent que mai no progressa-
rien fins a posar en risc la salut en tota la vida de 'home. Idealment, una
prova de cribratge detectaria els cancers perillosos, amb lesperanga que
poguessin tractar-se, pero no els que creixen lentament. La rad és que
el tractament de qualsevol tipus de cancer de prostata comporta efectes
secundaris preocupants com la incontinencia i la impoténcia, un preu
que seria molt alt si el cancer no fos agressiu.'?

Les concentracions sanguinies d'una substancia anomenada antigen
prostatic especific (PSA, per les sigles en anglés) es troben augmentades
en la majoria dels homes amb cancer de prostata. No obstant aixo, no
hi ha un llindar clar que discrimini entre els homes que tenen cancer
i aquells que no,' a part del fet que ni més ni menys que un home de
cada cinc amb cancer clinicament significatiu té concentracions nor-
mals de PSA. Per altra banda, malgrat el seu nom, el PSA no té res d”“es-
pecific”; per exemple, certs tumors prostatics no cancerosos, algunes
infeccions i fins i tot analgesics de venda sense recepta medica poden
elevar la concentracié de PSA. Per aquest motiu, el PSA clarament té
serioses limitacions com a prova de cribratge.

No obstant aixo, certs grups de professionals i pacients, aixi com les
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SOBREDIAGNOSTIC DEL CANCER DE PROSTATA

«El cancer de prostata s’ha descrit com I'exemple per excel-léncia
del sobrediagnodstic. Aixd no vol dir que no hi hagi homes que
s’hagin salvat d’'una mort preco¢ per cancer de prostata gracies
al diagnostic precoc. Pero... tenim poques maneres de saber per
endavant quins homes es beneficiaran del cribratge i quins rebran
un tractament innecessari, sovint amb conseqiéncies adverses
greus per a la seva vida. El problema principal és que mitjancant
el cribratge i les proves per al cancer de prostata trobem molts
més cancers que mai abans i, encara que sembli estrany, molts
d’aquests tumors mai no serien una amenaca per a la seva vida. En
epoques anteriors, aquests homes mai no s’haguessin assabentat
que tenien un cancer de prostata, anirien fent i moririen per altres
causes, moririen amb el cancer de prostata, en lloc de morir a
causa d’aquest. En detectar tots aquests cancers de prostata
indolents hi ha molts més homes que mai que reben el diagnostic
de cancer de prostata. D’aqui el terme de ‘sobrediagnostic’.
Aquest és el dilema central que afronta cada home que considera
la possibilitat de sotmetre’s a les proves.»

Chapman S, Barratt A, Stockler M. Let sleeping dogs lie? What men should know
before getting tested for prostate cancer. Sydney: Sydney University Press, 2010,
pag. 25.

companyies que venen les proves de PSA, han promogut amb entusias-
me aquestes proves en homes sans, les quals shan adoptat de manera
massiva en molts paisos. El grup de pressio a favor del cribratge de PSA
ha estat especialment incisiu als Estats Units, on es calcula que, cada
any, es realitzen proves a 30 milions d’homes, els quals creuen que aixo
és el més assenyat que poden fer. Aleshores, quines son les proves que
demostren que una deteccié més preco¢ del cancer de prostata amb el
cribratge de PSA millora el desenllag en un home? I que se sap sobre els
danys associats a les proves?

En l'actualitat, esta sorgint evidencia cientifica d’alta qualitat sobre
els beneficis i els danys del cribratge de PSA. El 2010 es van revisar
sistematicament els resultats de tots els assajos pertinents. Aquesta ava-
luaci6é va mostrar que, tot i que el cribratge de PSA va augmentar les
probabilitats de rebre un diagnostic de cancer de prostata (tal com ses-
peraria), no hi va haver un impacte significatiu en la taxa de mortalitat
per aquest cancer ni en la taxa de mortalitat general.'”
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DECLARACIONS DEL DESCOBRIDOR DEL PSA

«La popularitat de la prova esta provocant un desastre
enormement costds per a la salut publica. Es un problema amb el
qual malauradament hi estic familiaritzat: vaig descobrir el PSA
el 1970...

Els nord-americans gasten anualment una enorme quantitat de
diners en les proves per al cancer de prostata. El cost d’aquest
cribratge és d’almenys tres mil milions de dolars, gran part dels
quals els paguen Medicare i ’Administracio de Veterans.

El cribratge del cancer de prostata pot tenir molta popularitat,
pero tingueu en compte les dades: els homes nord-americans
tenen una probabilitat del 16% en tota la seva vida de rebre un
diagnostic de cancer de prostata pero la probabilitat de morir a
causa d’aquest cancer és de tot just el 3%. Aixo es deu al fet que
la majoria dels cancers de prostata creixen lentament. En altres
paraules, els homes prou afortunats com per assolir una edat
avancada tenen moltes més probabilitats de morir amb cancer de
prostata que a causa d’aquest cancer.

Aixi i tot, fer-se la prova és poc més eficac que llancar una
moneda a l'aire. Com he tractat d’aclarir des de fa ja molts anys,
les proves de PSA no poden detectar el cancer de prostata i, el
que és més important, no poden distingir entre els dos tipus de
cancer de prostata: el que causa la mort i el que no.»

Ablin RJ. The great prostate mistake. New York Times, 10 de mar¢ de 2010.

Aleshores, lopinié general sesta tornant en contra del cribratge de
PSA? Richard Ablin, el descobridor del PSA, veritablement creu que
hauria de ser aixi, i ho ha dit durant anys. El 2010 va comentar en un
escrit: «Mai vaig somiar que el meu descobriment de quatre décades
enrere portaria a aquest desastre per a la salut publica, impulsat pel
lucre. La comunitat médica ha d’afrontar la realitat i aturar I'ds inade-
quat del cribratge de PSA. En fer-ho, sestalviarien milers de milions de
dolars i es rescataria a milions d’homes de tractaments innecessaris i
debilitants.» Com a minim, qualsevol home que se li proposi sotmetre’s
a les proves de PSA hauria de ser informat abans sobre les limitacions i
possibles conseqiiencies adverses daquestes. Tal com va assenyalar un
grup dexperts: «s’ha d’advertir [als homes] que la prova no pot aclarir si
tenen un cancer potencialment mortal, pero que podria arrossegar-los
cap a un embull de proves i tractaments que seria millor evitar.»'®
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Cribratge del cancer de pulmé: precog, perd no suficientment?
El cribratge pot detectar la malaltia de forma més precog, perd no sem-
pre suficientment com per marcar la diferéncia (vegeu la figura 6).

Alguns cancers, com el de pulmé, es disseminen sovint en el cos
abans que el pacient presenti algun simptoma i abans que cap prova
pugui detectar la preséncia del cancer. Els intents per detectar el cancer
de pulmo a través de les radiografies de torax il-lustren aquest problema
(vegeu lestadi B en la figura 6).

Als anys setanta, diversos estudis grans en fumadors empedreits van
mostrar que, tot i que els cancers es van detectar abans, no hi havia
proves que demostressin que aquesta deteccié precog¢ hagués produit
una disminucié en les morts per aquesta malaltia. Els cancers de pulmé
detectats a les radiografies ja shavien disseminat fora dels pulmons.
D’aquesta manera, els pacients van viure més temps amb el diagnostic
de cancer i van rebre tractament abans, pero aixo no va influir en la seva
esperanca de vida.

Més recentment, un assaig aleatoritzat gran, en el qual van partici-
par 53.000 fumadors actuals i exfumadors importants, va comparar el
cribratge per radiografia de torax amb el cribratge per un tipus espe-
cial de tomografia computada (TC) anomenada TC helicoidal. Els dos
grups es van assignar a tres procediments de cribratge anuals. La TC

Cribratge
(deteccié precog)

Diagnostic
(deteccio tardana)

A B C
Sense simptomes Sense simptomes Simptomes
sense disseminacié disseminacio disseminacio

Creixement i disseminacioé del cancer en fumadors empedreits.
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LA VENDA DEL CRIBRATGE

«La venda del cribratge pot ser facil. Indueixi la por exagerant el
risc; ofereixi esperanca exagerant el benefici del cribratge; i no
esmenti els danys. Es especialment facil amb el cancer, cap altre
diagnostic no és tan temut. | tots coneixem el mantra: la deteccid
preco¢ és la millor proteccié. Dubti’n i potser li suggeriran que li
falta un bull.

“Si ets una dona major de 35 anys, assegura’t de programar una
mamografia. A menys que encara no estiguis convencuda de la
seva importancia; en aquest cas, t’hauras d’examinar alguna cosa
més que les mames”. Antic poster de ’American Cancer Society.

Els missatges que venen el cribratge estan per tot arreu. A les
noticies, normalment s’expliquen casos de famosos que afirmen
haver salvat les seves vides gracies al diagnostic preco¢ del
cancer. Es molt poc freqlient escoltar histories dels afectats pel
sobrediagnostic o el sobretractament.

Les revistes populars narren histories amb una gran carrega
emotiva, encara que no son gens representatives, sobre dones
joves amb cancer de mama i les seves pors de morir i deixar els
seus fills petits.

Els centres medics utilitzen el cribratge com una estratégia
comercial i ofereixen proves gratuites per atreure pacients. Els
anuncis dels serveis publics, com el lema esmentat de ’American
Cancer Society, parlen per si sols.»

Woloshin S, Schwartz LM. Numbers needed to decide.
Journal of the National Cancer Institute 2009;101:1163-65.

helicoidal va diagnosticar els cancers de pulmé en un estadi més pre-
cog que les radiografies de torax, i en una proporcid petita de pacients
aixo va ser prou aviat (estadi A a la figura 6) perque el tractament fos
beneficids (346 morts per cancer de pulmo en el grup de TC helicoidal
enfront de 425 en el grup de radiografia de torax). Pero aquest resultat
beneficids va ser a costa d’'una gran proporcié d’individus etiquetats
erroniament amb cancer de pulmé. En general, per cada 1.000 fuma-
dors que van rebre tres radiografies o tomografies anuals, durant vuit
anys de seguiment, tres menys van morir de cancer de pulmd. Pero tot
i aixo, 13 pacients van morir de cancer de pulmé malgrat la deteccid
precoc¢ i 233 van rebre un resultat fals positiu que va requerir més pro-
ves diagnostiques.'’
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Proves genétiques: de vegades utils,

moltes vegades poc fiables

No fa gaire temps, les “proves genetiques” estaven més o menys con-
finades a trastorns rars d’'un sol gen; per exemple, la malaltia d’atrofia
muscular que comenga a la infantesa anomenada distrofia muscular de
Duchenne, o la malaltia de Huntington, un trastorn progressiu del sis-
tema nervios que generalment comenga a afectar les persones de mit-
jana edat. Les proves genetiques es realitzen per diagnosticar aquestes
malalties, pero també es poden utilitzar per analitzar persones sanes els
antecedents familiars de les quals indiquen que les seves probabilitats
de desenvolupar el trastorn en qiiestié estan per sobre de la mitjana, i
aixi poder orientar la seva planificaci6 familiar.

No obstant aixo, la majoria de les malalties no poden atribuir-se a
un unic gen defectuds. Normalment, les malalties depenen de la for-
ma en qué interactuen les variants de risc (mutacions o alteracions) en
diversos gens i de la interaccié d’'aquestes variants de risc genetic amb
els factors ambientals. La malaltia inicament es manifestara quan hi
hagi una combinaci6 “critica” de les variants de risc genetic i els factors
ambientals.!

Tot i la complexitat d’atribuir la majoria de les malalties a gens aber-
rants, els mitjans de comunicaci6 i els promotors de les proves gene-
tiques que sofereixen directament al consumidor exalten la suposada
virtut i la simplicitat del perfil de risc genétic. Tot el que voste ha de fer
és enviar una mostra de saliva a una empresa perque realitzi un analisi
d’ADN, i ells es queden amb els seus diners i li envien el seu perfil. Pero
és poc probable que la informacié que rebi l'ajudi (a voste o al seu met-
ge) a realitzar prediccions raonables sobre el seu risc de malaltia, menys
encara sobre que es podria fer sobre aquest tema, si és que alguna cosa
es pot fer. Aquest enfocament de “faci-ho vosté mateix” clarament no
compleix amb els criteris per considerar que una prova de cribratge és
util (vegeu més endavant). No obstant aixo, el resultat pot fer posar ner-
vids i dificultar la presa de decisions, i també pot tenir conseqiiéncies
més amplies, per exemple, en els membres de la familia. Com va dir
un periodista australia especialitzat en salut: «Per a qualsevol persona
preocupada per la progressiva medicalitzaci6 de la vida, el mercat de
les proves genetiques és, per cert, una de les ultimes fronteres, on una
tecnologia aparentment innocua pot contribuir a que persones sanes
mutin en pacients temorosos, i la seva condici6 de persona sigui rede-
finida per multiples predisposicions genetiques a tenir malalties i una
mort preco¢.»*

43



ELS TRACTAMENTS, A PROVA

NO JUGUI AL POQUER AMB ELS SEUS GENS

[...] «Actuar coneixent les variants d’un unic gen (o fins i tot d’uns
pocs) és semblant a apostar tots els seus diners a una ma de
poquer quan només ha vist una carta. No sap quina ma de factors
geneétics li han repartit, ni quins efectes tindra el seu entorn i aqui,
en lloc de cinc cartes, hi ha més de 20.000 gens i diversos milers de
factors ambientals. Lefecte d’'un gen es pot cancel-lar per I'efecte
de lestil de vida, els antecedents familiars o la preséncia d’altres
gens protectors. Molts de nosaltres tenim gens defectuosos sense
que provoquin mai cap malaltia.»

Sense About Science. Making sense of testing: a guide to why scans and other
health tests for well people aren’t always a good idea. Londres: Sense About
Science 2008, pag. 7. Es pot consultar a: www.senseaboutscience.org.

L’'objectiu del cribratge

i la importancia de I'evidéncia cientifica

Els exemples presentats demostren que, abans de precipitar-se en el cri-
bratge generalitzat, val la pena aturar-se un moment per considerar les
caracteristiques clau dels programes de cribratge i recordar-nos a no-
saltres mateixos quin és el seu objectiu. Les persones a les quals se’ls ofe-
reix el cribratge no tenen, o no han notat, els signes o simptomes de la
malaltia per la qual es realitzaran les proves; tampoc han buscat atencié
medica per al trastorn en qiiestio. El proposit de realitzar el cribratge de
persones individuals o poblacions és reduir el risc de mort o d’'una futu-
ra malaltia especifica, en oferir una prova que té la intencié d’identificar
les persones que podrien beneficiar-se amb el tractament."*! Lobjectiu
del cribratge no és simplement diagnosticar una malaltia de forma més
precog; aixo pot ser que no ajudi a ningu i fins i tot pot fer mal.

Els criteris basics per jutjar la utilitat de les proves de cribratge es van
recollir en un informe de I'Organitzacié Mundial de la Salut el 1968.%
Aquests criteris shan polit encara més per reflectir la manera en que
actualment es presta l'atencid de la salut. Les persones a les quals se’ls
ofereix el cribratge necessiten informacié completa sobre les proves
ofertes, inclosos els possibles danys, les conseqiiencies i les limitacions,
a més dels possibles beneficis. Daquesta manera, podran prendre una
decisi6 fonamentada. Basicament, els punts clau es poden resumir en
que no convé sotmetre una malaltia a cribratge a no ser que:
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La malaltia per la qual es realitzara el cribratge sigui important des
del punt de vista de la salut publica; per exemple, sigui greu o afecti
una gran quantitat de persones.

La malaltia tingui una fase inicial recognoscible.

Hi hagi un tractament eficag i acceptable de la malaltia, de manera
que el cribratge tingui probabilitat d’influir en el seu desenllag.

Hi hagi una prova valida i fiable per a la malaltia que sigui accepta-
ble per a les persones a les quals se’ls ofereix el cribratge.

El programa de cribratge sigui de bona qualitat i economic en len-
torn en qué soferira.

La informacié donada a les persones sigui imparcial, estigui fona-
mentada en evidencia cientifica de qualitat i sigui clara sobre els
possibles danys (per exemple, sobrediagnostic que porta a sobre-
tractament), a més dels possibles beneficis.

La invitacio al cribratge no sigui coercitiva, és a dir, indiqui que
també és raonable rebutjar-la.

Les probabilitats de causar dany fisic o psicologic a les persones a
les quals se’ls ofereix el cribratge siguin menors que les probabili-
tats que obtinguin un benefici.

Hi hagi serveis adequats per al diagnostic i el tractament de les
anomalies detectades a través del cribratge.

EL CIRC DEL CRIBRATGE

El 2009, un professor de neurologia, recentment jubilat i
interessat des de fa molt temps en la prevencié dels accidents
cerebrovasculars, va saber que uns veins havien rebut un fulletd
d’invitacio per realitzar-se unes proves de deteccio de I'accident
cerebrovascularialtres complicacions de la malaltia cardiovascular.
El fulletd, d’'una companyia de proves de cribratge vascular, els
convidava a concoérrer a una església local (i pagar 152 £, o 230
$, 0 170 €) per una série de proves. Molt intrigat, ja que part de
la informacié del fulleté era realment desorientadora, va decidir
anar-hi ell mateix.

«El primer va ser el cribratge de l'aneurisma de l'aorta
(engrandiment de l'artéeria principal que porta la sang des del
cor) amb una ecografia, realitzada per una dona que es negava a
parlar sobre les consequéncies que podria implicar la troballa d’un
aneurisma. Després venia la presa de |a pressié arterial al turmell i
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el brag, ‘per possibles problemes amb la meva circulacid’... seguida
d’'una petita propina no vascular: I'avaluacié de l'osteoporosi al
turmell. Posteriorment venia I'electrocardiografia per detectar
‘problemes en les dues cavitats superiors del cor’... |, finalment,
'ecografia de la carotida (artéria del coll) per detectar una
‘acumulacio de placa’. Quan els vaig preguntar quines podrien
ser les conseqiéncies d’aixd, em van dir que podrien formar-
se coaguls sanguinis i provocar un accident cerebrovascular. A
I'insistir sobre la classe de tractament que podria rebre, van oferir
una vaga nocio dels anticoagulants, perd no van dir res sobre la
cirurgia fins que vaig preguntar directament si aquesta podria ser
una opcio, i certament ho era. ‘Podria ser perillosa?’, vaig inquirir
innocentment. La resposta va ser que qualsevol risc dependria
d’'una analisi completa per part d’'un metge especialista, amb qui
jo havia de discutir les alteracions que poguessin presentar les
proves.

Tot aix0 es duia a terme sense cap privacitat (excepte el
cribratge de I'aneurisma de l'aorta)... Semblava que no hi havia
cap metge present i 'equip no semblava tenir intencid ni voluntat
d’entaular cap conversa sobre les conseqlencies dels resultats
falsos positius o falsos negatius, les implicacions pronostiques
de les veritables anomalies, o els riscos i beneficis de qualsevol
tractament.

Aixd era simplement un cribratge, ni més ni menys, fet per
diners. Rebria els resultats en 21 dies laborables al meu ordinador
i el meu metge hauria de solucionar les conseqiiencies emocionals
i fisiques de qualsevol anomalia, veritable o falsa, encara que no
hagués sol-licitat les proves. Inevitablement, tot aquest circ del
cribratge tendeix a provocar ansietat a les persones vulnerables
sense analitzar ni assumir la més minima responsabilitat de les
consequiencies de qualsevol alteracid descoberta.»

Warlow C. The new religion: screening at your parish church.
BMJ 2009;338:b1940.

Aquests criteris reforcen el nostre missatge de linici del capitol:
qualsevol decisié d’introduir un programa de cribratge sha de basar
en proves de bona qualitat que avaluin no només la seva eficacia sind
també els seus potencials danys.
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ALGU ES NORMAL?

Tomografies computades de cos sencer

Entre les proves que sofereixen a les cliniques privades es troba la TC
de cos sencer per examinar el cap, el coll, el torax, 'abdomen i la pel-
vis. Sofereixen de forma directa al public i, habitualment, es realitzen
sense consultar al metge de capgalera de la persona en qiiestid. Sovint,
les tomografies de cos sencer es promocionen com una forma de man-
tenir-se un pas per davant de possibles malalties, amb la premissa que
un resultat “normal” sera tranquil-litzador. Aquestes proves no només
son costoses, sind que tampoc no hi ha evidéncia cientifica que generin
algun benefici per a la salut en general quan es realitzen aquestes proves
en persones sense signes o simptomes de malaltia.

A més, lexposicio a la radiacié és considerable i arriba a ser 400
vegades més que en una radiografia de torax. Es tan gran aquesta xifra
que, el 2007, el Comité sobre els Aspectes Medics de la Radiacio en
el Medi Ambient (COMARE) del Regne Unit va recomanar amb ve-
hemencia que “els serveis que ofereixin la tomografia de cos sencer a
persones asimptomatiques han de deixar de fer-ho”.

El 2010, després d’'una consulta, el govern britanic va anunciar la
seva intencié daprovar legislacions més severes per a I'is de les tomo-
grafies de cos sencer. De la mateixa manera, TAdministracié d’Aliments
i Medicaments (FDA) dels Estats Units va advertir a la poblacié que
aquestes tomografies no tenen cap benefici provat per a les persones
sanes, i va comentar: «Moltes persones no sadonen que una tomografia
de cos sencer no els donara necessariament la tranquil-litat que desit-
gen ni la informaci6 que els permetria prevenir un problema de salut.
Per exemple, una troballa anormal pot no ser greu i una troballa nor-
mal pot ser inexacta.»**?

Trobar 'equilibri

Mai no sera facil trobar lequilibri entre la cerca excessiva de la malaltia
i el fracas en la identificacio de les persones que poden beneficiar-se de
la deteccid precog, i aixo portara inevitablement a prendre decisions
impopulars. Tots els sistemes de salut han d’utilitzar els seus recursos
de forma eficient si es pretén beneficiar a tota la poblacié. Aquest prin-
cipi fonamental segurament vol dir que els programes de cribratge no
només han destar basats en evidéncia cientifica solida quan simple-
menten, sin6 que també convé examinar-los constantment per verificar
la seva utilitat a mesura que sobté més evidencia cientifica i que les
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circumstancies canvien. Una qiiestié important que s’ha d’analitzar és si
els programes de cribratge shan doferir a grans sectors de la poblaci6 o
si han de dirigir-se a aquells que tenen un risc alt de desenvolupar una
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malaltia.
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Un diagnostic més preco¢ no necessariament obté millors
resultats; de vegades empitjora la situacio.

Els programes de cribratge només s’han d’introduir si estan
basats en evidéncia cientifica solida sobre els seus efectes.

No introduir un programa de cribratge pot ser la millor opcié en
alguns casos.

S’ha de proporcionar informacié equilibrada a les persones a les
quals s’ofereix el cribratge.

Sovint, s’exageren els beneficis del cribratge.
Els danys del cribratge amb freqiiéncia es minimitzen o s’ignoren.

Es essencial una bona comunicacid sobre els beneficis, els danys
i els riscos del cribratge.



5 Com afrontar la incertesa sobre els
efectes dels tractaments

En el present capitol sanalitzaran les incerteses que, gairebé invaria-
blement, envolten els efectes atribuits als tractaments, ja siguin nous o
vells. Per exemple, probablement pocs de nosaltres qiiestionariem I's
habitual doxigen en persones que han patit un atac cardiac, perd no
hi ha proves convincents que mostrin que aixo6 sigui beneficios, i en
canvi n’hi ha algunes que apunten a possibles danys. Mai no s’ha tractat
aquesta incertesa de manera adequada' i, aixi mateix, molts efectes d’al-
tres tractaments també estan discutits.

EFECTES DRASTICS DELS TRACTAMENTS:
EXCEPCIONALS | FACILMENT DISTINGIBLES

Poques vegades levidéncia cientifica estara tan clarament establerta
com perque no hi hagi cap mena de dubte sobre si un tractament fun-
ciona.? En aquests casos, lefecte del tractament sol ser drastic i imme-
diat. Prenguem lexemple del trastorn del ritme cardiac conegut com a
fibril-lacié ventricular, en el qual la contraccié de les fibres musculars
en els ventricles del cor (cavitats inferiors) no és sincronica. Es tracta
d’una urgencia medica, ja que es pot produir la mort en qiiestié de mi-
nuts. La técnica de regular el funcionament del cor amb corrent electric
directament d’un desfibril-lador aplicat al torax s'utilitza per normalit-
zar el ritme cardiac; quan es té éxit, lefecte és gairebé instantani.

Altres efectes drastics (vegeu també el capitol 6) poden incloure el
drenatge del pus per alleujar el dolor dels abscessos, la transfusié san-
guinia per al xoc provocat per una hemorragia intensa i la insulina (una
hormona produida pel pancrees) per a la diabetis. Fins als anys vint, els
pacients amb diabetis tenien una vida curta i patien molt, estaven per-
dutsamb concentracionsincontrolablement altes de sucre ala sang. Molt
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aviat, els resultats inicials dels estudis amb animals van portar a emprar
lainsulina en els pacients, amb un éxit extraordinari: en aquella época, la
resposta va ser gairebé miraculosa. Un altre exemple de la mateixa época
va ser 'is de fetge, que més endavant es va demostrar que era una font
de vitamina B12, per als pacients amb anémia perniciosa. En aquest
tipus danemia, que llavors era mortal, la quantitat de globuls ver-
mells disminueix de manera gradual fins a nivells perillosament
baixos, la qual cosa ocasiona una pallidesa fantasmagorica i una
debilitat profunda als pacients. Quan es va administrar lextracte hepa-
tic a aquests pacients, es van recuperar rapidament. Avui dia, la vitami-
na B12 és la prescripci6 habitual per a aquest tipus d'anémia.

Alguns exemples de principis d’aquest segle mostren resultats igual-
ment sorprenents.

Tractament amb laser de les taques de vi de Porto

Les marques de naixement conegudes com a taques de vi de Porto s6n
causades per una malformacié permanent dels vasos sanguinis de la
pell que es troben dilatats. Es presenten amb freqiiéncia a la cara, per-
sisteixen i moltes vegades senfosqueixen a mesura que el nen creix i
poden ser veritablement desfigurants. Amb el pas dels anys, es van anar
provant nombrosos tractaments, entre ells la congelacio, la cirurgia i
la radioterapia, els quals van produir un impacte escas i molts efectes
secundaris. La introducci6 del tractament amb laser va portar resul-
tats impressionants: la millora saprecia generalment després d'una sola
sessio de laser en la majoria dels tipus de lesions i el dany provocat per
la dispersio de la calor del laser als teixits cutanis circumdants és tran-
sitori.>?

Imatinib per a la leucémia mieloide cronica
També es van observar resultats impressionants en pacients que van
rebre imatinib per a la leucémia mieloide cronica.*>

Abans que aparegués 'imatinib els tltims anys de la decada dels no-
ranta, aquest tipus de leucémia responia molt malament als tractaments
convencionals. Quan es va provar el nou medicament, inicialment en
els pacients que no havien respost al tractament convencional, les se-
ves perspectives van millorar en gran mesura. Limatinib estabilitza la
malaltia, sembla perllongar la vida considerablement en comparaci6
amb els tractaments previs a I'imatinib i té efectes secundaris majori-
tariament lleus. Ara es considera la primera opcid terapéutica.
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El pet6 de la mare

Les intervencions amb baix component tecnologic també poden tenir
efectes molt notoris. Els nens de poca edat de vegades es posen objectes
petits al nas, com ara les seves joguines de plastic o d’altres. Pero sovint
no poden treure aire pel nas per expulsar el cos estrany. La tecnica del
“peto de la mare” per desallotjar lobjecte que obtura, que consisteix en
que un dels pares tanca lorifici nasal que no esta obstruit mentre bufa
per la boca del nen, és perfectament simple, a més de ser efica¢.>¢

Un tractament nou per a les marques de maduixa

Els tractaments amb efectes espectaculars solen descobrir-se per acci-
dent. Prenguem lexemple d’'una afeccié anomenada hemangioma que
es presenta en els lactants, la qual, igual que les taques de vi de Por-
to, també es deu a una malformaci6 dels vasos sanguinis immadurs.
En els hemangiomes, certs vasos sanguinis petits suneixen per formar
una tumoracio. Els hemangiomes majoritariament afecten la pell, ha-
bitualment el cap i el coll, encara que també poden presentar-se en
organs interns com el fetge. Les lesions cutanies, conegudes també
com a marques de maduixa a causa del seu aspecte intens i de color
vermell brillant, generalment no sén visibles en néixer, sin6é que solen
apareixer al voltant de la primera setmana de vida. Tendeixen a créixer
rapidament en els primers tres mesos, i després la velocitat de creixe-
ment disminueix. En la majoria dels casos, desapareixen sense inter-
vencid quan el nen arriba als cinc anys i deixen una marca rosa pal-lida
o una mica de pell despresa.

No obstant aix0, alguns hemangiomes necessiten tracta-
ment per la seva ubicacid; per exemple, poden cobrir un ull o
obstruir el nas. El tractament també pot ser necessari per altres
complicacions: els hemangiomes ulcerats poden infectar-se,
o pot desenvolupar-se una insuficiencia cardiaca en els pa-
cients amb lesions molt grans, ja que el cor ha de bombar massa
sang a través dels vasos sanguinis de la tumoracio.

Fins fa poc temps, la primera opcié de tractament medic per als
hemangiomes problematics eren els corticosteroides. Posteriorment,
el 2008 alguns metges van obtenir resultats sorprenents amb un altre
tractament que van descobrir per casualitat. Estaven utilitzant corticos-
teroides per tractar un nadé amb un hemangioma enorme que li cobria
gairebé tot el rostre i 'ull dret. Malgrat aquest tractament, pero, el nadé
va desenvolupar una insuficiéncia cardiaca, per la qual cosa van co-
mencar a administrar-li el farmac convencional per a aquesta afectacid,
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EL PROGRES GRADUAL NO ARRIBA ALS TITULARS

«La ciencia en si mateixa funciona molt malament a les
noticies: per la seva mateixa naturalesa és un tema de la seccid
‘curiositats’, perqué generalment no progressa mitjancant grans
descobriments sobtats i que marquen tota una epoca. Avanca per
mitja de temes i teories que sorgeixen gradualment, recolzada
per una base d’evidencia cientifica provinent de varies disciplines
diferents amb nivells explicatius diversos. Tot i aixi, els mitjans de
comunicacio segueixen obsessionats amb la novetat de ‘les grans
descobertes’.»

Goldacre B. Bad Science. Londres: Fourth Estate, 2008, pag. 219.

anomenat propranolol. Per a la seva sorpresa, l'aspecte de ’hemangio-
ma va comengar a millorar en 24 hores, i en el termini d'una setmana el
tumor s’havia reduit prou com perque el nadé pogués obrir la parpella.
Després de sis mesos de tractament ’hemangioma havia desaparegut.
Durant l'any segiient, els metges van seguir utilitzant propranolol en
una dotzena de nens i van obtenir un exit similar. Altres metges van
reproduir aquests resultats impressionants en un petit nombre de nens
i ara el propranolol sesta estudiant més en profunditat en un major
nombre de lactants.”*

EFECTES MODERATS DELS TRACTAMENTS:
COMUNS | NO TAN OBVIS

La majoria dels tractaments no tenen efectes tan indiscutibles i es ne-
cessiten estudis imparcials per avaluar-los. A més, en ocasions un trac-
tament pot tenir un efecte molt remarcable en algunes circumstancies
pero no en daltres.

Tot i que la vitamina B12 sens dubte va ser efica¢ per a I'anémia
perniciosa (vegeu les pagines anteriors), encara persisteix la controver-
sia sobre la freqiiéncia del tractament, a saber, si ha de ser trimestral o
més freqiient. Aquesta pregunta només es podra respondre mitjangant
estudis rigorosos que comparin les diverses opcions. Aixi mateix, si bé
lalleujament del dolor amb les protesis de maluc és sorprenent, els be-
neficis relatius dels diferents tipus de protesis de maluc s6n molt més
subtils, pero tot i aixi poden ser importants. Per exemple, algunes po-
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den patir un desgast més rapid que altres. Igualment, encara queda molt
per aprendre pel que fa al tractament amb laser de les taques de naixe-
ment de vi de Porto (vegeu les pagines anteriors). Mentre que aquest
tractament segueix sent el gold standard o de referéncia, continuen les
investigacions sobre per que algunes lesions es tornen a enfosquir des-
prés de diversos anys i sobre els efectes dels diferents tipus de lasers,
possiblement combinats amb el refredament de la pell.”*°

Laspirina redueix de manera considerable el risc de mort en pa-
cients que han patit un atac cardiac si sadministra immediatament
després del diagnostic. No obstant aix0, el benefici o perjudici de
prendre aspirina per prevenir els atacs cardiacs i accidents cardio-
vasculars dependra de si els pacients tenen una malaltia cardiovas-
cular subjacent. Els beneficis, com la reduccié del risc d’atacs car-
diacs, accidents cardiovasculars i mort per causes cardiovasculars,
s’han de sospesar amb els riscos, en aquest cas ’hemorragia, 'hemor-
ragia cerebral aixi com 'hemorragia intestinal. En els pacients que ja
pateixen una malaltia cardiovascular, els beneficis del farmac superen
ampliament els riscos. Perd en canvi, en les persones que estan sanes,
els beneficis de l'aspirina no superen amb claredat el risc d’hemorragia
(vegeu el capitol 7).

QUAN ELS PROFESSIONALS DISCREPEN

Hi ha una incertesa considerable sobre fins a quin punt funcionen els
tractaments per a diverses malalties i afeccions, o sobre quin tracta-
ment és millor per a cada pacient. Aixo no impedeix que alguns metges
tinguin opinions molt fermes sobre determinats tractaments, encara
que aquestes opinions puguin diferir d'un metge a un altre. Com a con-
seqiiéncia, es pot arribar a una variacio considerable en els tractaments
prescrits per a una afeccié determinada.

Als anys noranta, mentre I'Tain Chalmers, un dels autors daquest
llibre, estava de vacances als Estats Units, es va fracturar un turmell i
va ser ates per un traumatoleg. Li va col-locar una férula provisional i li
va dir que el pas segiient, un cop la inflor hagués minvat, seria col-locar
una escaiola a la cama durant sis setmanes. En tornar a casa un parell de
dies després, I'Tain va anar al centre assistencial més proper, on un trau-
matoleg britanic va rebutjar la recomanacio anterior sense vacil-lar, tot
comentant que enguixar la cama seria completament inadequat. Tenint
en compte aquesta incertesa professional tan obvia, I'Tain va preguntar si
podria participar en un assaig controlat per determinar quin tractament
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era millor. El metge britanic va respondre que els assajos controlats
eren per a les persones que no estan segures de tenir la rao, i que ell si
que nestava segur.

Com hi pot haver tanta diferéncia en les opinions professionals, i
que pot fer un pacient al respecte? Cadascun dels metges estava se-
gur, per separat, sobre el procediment correcte. No obstant aixo, l'am-
plia divergencia en els seus criteris va posar de manifest la incertesa
prevalent entre el conjunt dels professionals sobre la millor manera de
tractar una fractura comuna. Hi havia proves convincents sobre quin
dels tractaments era millor? En aquest cas, les coneixia algun dels ci-
rurgians, o tots dos les desconeixien? O en realitat ningt sabia quin
tractament era millor? (vegeu la figura 7).

Potser els dos cirurgians discrepaven pel que fa al valor que cada un
li donava a determinats resultats del tractament: el cirurgia nord-ame-
rica potser s’havia preocupat més per alleujar el dolor, i d’alli la reco-
manaci6 del guix, mentre que el seu col-lega britanic potser estava més
preocupat per la possible atrofia muscular que ocorre quan simmobi-
litza aixi una extremitat. En aquest cas, per que cap dells li va preguntar
al'lain quin resultat li importava més a ell, que era el pacient? Dues de-
cades més tard, encara persisteix la incertesa sobre com tractar aquest
problema tan freqiient.'?

En aquest cas sorgeixen diversos temes diferents. Primer, hi havia
evidéncia cientifica fiable que comparés els dos enfocaments terapeu-
tics tan diferents que li estaven recomanant? Si n’hi havia, levidéncia
demostrava els efectes esperats pel que fa als diferents resultats (menys
dolor o menys atrofia muscular, per exemple) que podrien importar a
I'Tain o altres pacients, els quals potser tindrien diferents preferencies

Incertesa clinica
existent amb risc
Sense guix? de dany

Guix a la cama?

Pacient
amb fractura

de turmell -
Coneixement nou

per a una millor
atencio del pacient

Tractament en un
assaig aleatoritzat

Que ha de fer un metge?
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AFRONTAR LES INCERTESES:
UNA QUESTIO DE VIDA O MORT

«El fet de no afrontar les incerteses sobre els efectes dels
tractaments pot tenir com a consequéncia el sofriment i la mort
evitables a una escala massiva. Si quan es van introduir el diazepam
i la fenitoina com a anticonvulsius per a I'eclampsia s’haguessin
comparat amb el sulfat de magnesi, que s’havia emprat durant
decades, haurien patit i mort centenars de milers de dones menys.
De la mateixa manera, si els efectes dels corticosteroides sistémics
per a la lesid cerebral traumatica s’haguessin avaluat abans que
aquest tractament s’adoptés ampliament, es podrien haver evitat
desenes de milers de morts innecessaries. Aquests son només dos
exemples dels molts que es podrien citar per il-lustrar perque els
metges tenen una responsabilitat professional d’ajudar a aclarir
les incerteses sobre els efectes dels tractaments.»

Chalmers |. Addressing uncertainties about the effects of treatments offered to
NHS patients: whose responsibility? Journal of the Royal Society of Medicine
2007;100:440.

al respecte? I si no hi havia evidencia cientifica que oferis la informacid
necessaria?

Alguns metges son clars respecte el que s’ha de fer quan no existeix
evidéncia cientifica fiable sobre els efectes de tractaments alternatius i
estan preparats per parlar sobre aquesta incertesa amb els pacients. Per
exemple, un metge especialitzat en l'atenci6 de persones amb accident
cerebrovascular va comentar que, tot i que hi ha proves de les inves-
tigacions que mostren que als seus pacients els aniria millor si fossin
atesos en una unitat d’ictus, encara hi ha incertesa per a molts tipus de
pacients sobre si han de rebre medicaments per desintegrar els coaguls
(vegeu també el capitol 11). En analitzar les opcions de tractament amb
els seus pacients, explicava que aquests medicaments solen ser més be-
neficiosos que perjudicials, pero que, de fet, en algunes persones poden
ser més perjudicials que beneficiosos. Després va continuar explicant
que, en aquestes circumstancies, creia que només podia recomanar
aquest tractament en el context d'una comparacié rigorosa, que ajuda-
ria a reduir la incertesa.!* Aquestes incerteses sobre els medicaments
anticoagulants persisteixen.'*
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ABORDAR LA INCERTESA ES UN DEURE PROFESSIONAL

«Un dels atributs fonamentals del professionalisme [..] ha de
ser la capacitat de distingir i abordar la incertesa en medicina.
Quotidianament els professionals afronten i superen amb éxit les
incerteses sobre la patogenia de la malaltia, sobre el diagnostic i
sobre el tractament. No obstant aix0, les incerteses intrinseques
en totes aquestes esferes de 'activitat médica poques vegades es
reconeixen explicitament i alguns professionals segueixen sentint-
se incomodes a I'hora d’admetre la incertesa, especialment en
el seu tracte amb els pacients. La incertesa, al seu torn, és un
estimul primordial perqué les investigacions médiques millorin
la salut humana, la qual cosa és la missi®6 fonamental del
Medical Research Council (MRC), organisme public anglés per
a la promocié de la investigacié meédica. En el futur sera cada
vegada més important que els professionals medics incorporin
a la seva practica els resultats acumulats de les corresponents
investigacions, de manera que coneguin on persisteixen incerteses
i quina recerca hi ha en curs o és necessaria per resoldre-les. En
general, un senyal de professionalitat en el futur sera el grau de
conscienciacié sobre la necessitat d’investigar en benefici dels
pacients. Alguns professionals médics participaran activament
fent recerca perd tots haurien de procurar contribuir-hi i, quan
sigui apropiat, facilitar la participacid activa dels seus pacients
en els programes d’investigacid meédica i aplicar els resultats
d’aquesta recerca a I'exercici de la seva professio.»

De: Medical Research Council response to Royal College of Physicians
consultation on medical professionalism. 2005.

Us de la cafeina per a problemes respiratoris

en bebés prematurs

La gran variabilitat entre els tractaments emprats per a una determina-
da malaltia posa de manifest la incertesa sobre els merits relatius dels
tractaments. Larrelament de les practiques mediques pot retardar el
moment dabordar aquestes incerteses per mitja destudis imparcials.
Un exemple significatiu és I'ds de la cafeina en els nadons prematurs.
Sovint, aquests nadons presenten dificultat per respirar bé i, en oca-
sions, deixen de respirar durant un temps molt breu; aquest problema
es coneix com apnea del prematur i afecta la majoria dels nadons que
neixen amb menys de 34 setmanes de gestacid. A finals dels anys se-
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tanta, es va demostrar que el tractament amb cafeina reduia aquests
episodis i posteriorment alguns pediatres el van comengar a emprar.

No obstant aixo, els efectes de la cafeina seguien essent objecte de
polemica. Tot i que els estudis imparcials havien mostrat que la cafeina
reduia els episodis d'apnea, molts pediatres no creien que tinguessin la
suficient gravetat com per justificar I'is del farmac i a alguns els preo-
cupava que el farmac no fos segur per a aquests nadons tan petits. Aixo
va tenir com a conseqiiéncia que alguns nadons rebessin el tractament i
altres no. Quan finalment es van abordar aquestes incerteses generalit-
zades mitjangant un estudi internacional a gran escala, més de 30 anys
després de la introduccié del tractament, va resultar que aquest senzill
tractament no només redueix les dificultats respiratories sind que tam-
bé, la qual cosa és més important, millora significativament les proba-
bilitats de supervivencia a llarg termini sense paralisi cerebral ni retard
en el desenvolupament del lactant. Si aquestes incerteses shaguessin
investigat quan el tractament es va introduir, menys nadons haurien
desenvolupat discapacitats.!* ¢

Antibiotics en el treball de part prematur

Els estudis imparcials de tractaments poden mostrar de vegades que
no son certs els efectes beneficiosos que se’ls atribueixen ni tampoc que
aquells tractaments siguin innocus. Els metges prescriuen tractaments
amb la millor de les intencions, especialment quan poden oferir espe-
ranga en una situacié angoixant. Per exemple, una teoria suggeria que
una infeccid “silenciosa” (subclinica) podria desencadenar el treball de
part prematur i el part abans de terme. La teoria va portar els metges a
prescriure antibiotics a algunes embarassades amb lesperanga que les
ajudés a allargar lembaras. Ningt no va pensar seriosament que I'is
dantibiotics daquesta manera causaria algun problema greu. De fet, hi
ha evidencia cientifica que les mateixes dones desitjaven rebre antibio-
tics, amb una actitud de “provem aix0, no pot fer cap mal”.

Quan finalment es va realitzar un estudi imparcial daquest
tractament, els resultats van tenir conseqiiencies cliniques cla-
res. Per comencar, no va ser possible detectar cap benefici real.
A més daixo, el seguiment a llarg termini dels nadons que van par-
ticipar a lestudi va mostrar que aquells que havien estat exposats als
antibiotics tenien més probabilitats de presentar paralisi cerebral i pro-
blemes de la parla, la visié i la marxa que aquells en el grup de compara-
cid. Aquests riscos dels antibiotics havien passat desapercebuts durant
les decades en que s’havien prescrit a les dones, atés que no hi havia
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UNS METGES PARLEN SOBRE LES SEVES CONJECTURES
A L’HORA DE PRESCRIURE

En una conversa ficticia entre dos metges, un metge general
planteja el seglent: «Molt del que fem sén conjectures, i em
sembla que ni tu ni jo no estem gaire comodes amb aix0. L’Unica
manera de determinar si alguna cosa funciona €és amb un assaig
adequat, pero és molt complicat. Llavors, qué fem? Fem el que ens
sembla correcte. | estic segur que moltes vegades és adequat... per
I’experiencia clinica i tot aix0. Potser la resta del temps tenim les
mateixes probabilitats d’encertar que de fallar, perd com que aixo
que fem no es diu assaig, ningu no ho regula i cap de nosaltres
apren dels resultats.»

Adaptat de Petit-Zeman S. Doctor, what’s wrong?
Making the NHS human again. Londres: Routledge, 2005, pags. 79-80.

evidencia cientifica adequada obtinguda destudis imparcials sobre els
seus efectes. Com passa sovint, aquells que van rebre a la practica cli-
nica “normal” un tractament avaluat inadequadament tenien més pro-
babilitats de resultar perjudicats que aquells que van rebre el mateix
tractament prescrit en un context d’investigaci6. Per dir-ho amb altres
paraules, en general les persones van tenir més risc quan no van pren-
dre els farmacs com a participants d'un estudi imparcial.'’-*

Cancer de mama

El tractament del cancer de mama (vegeu el capitol 3) ofereix
un altre exemple d'incertesa professional. Hi ha una variabili-
tat considerable en I'is de la cirurgia, la radioterapia i la quimio-
terapia. Encara no esta definit quin és el millor tractament dels
cancers de mama en fases molt inicials i de les lesions “precancero-
ses’, ni tampoc el nombre ideal de ganglis limfatics que han dex-
tirpar-se de laixella, o si realment se n'ha dextirpar algun.** Com si
tot aixo no fos suficient, alguns temes despecial interes per a les pa-
cients, com l'alleujament de la fatiga que acompanya al tractament o la
millor manera de tractar el limfedema del brag (una conseqiiéncia mo-
lesta i incapacitant de les operacions i la radioterapia a l'aixella), encara
no s’han investigat prou.
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ABORDATGE DE LES INCERTESES SOBRE ELS EFECTES DELS
TRACTAMENTS

Quin és el cami a seguir? Els metges han de poder valer-se dels recursos
que proporciona la millor evidéncia cientifica actual sobre un tracta-
ment, provinent de lexperiencia col-lectiva i de les revisions sistema-
tiques dels estudis de recerca fiables que existeixin. Si després de fer
aix0 encara persisteix la incertesa sobre el tractament, els metges han
destar preparats per parlar del tema amb els seus pacients i explicar-los
el perque d’aquesta incertesa. Posteriorment, pacients i metges poden
analitzar junts les opcions tenint en compte les preferencies del pacient.
Daquest dialeg poden sorgir més incerteses que convindra reconeixer
i resoldre. Només reconeixent junts que encara hi ha incerteses es pot
aconseguir un aveng ferm cap a lobtenci6 de tractaments més adequats
i segurs. Per tant, la incertesa és una condici6 necessaria per al progrés,
no una admissio de “derrota”. Aquesta actitud positiva envers lestudi de
les incerteses actualment es reflecteix en certes directrius per als pro-
fessionals. Al Regne Unit, I'dltima versi6 de la guia Good Medical Prac-
tice del Consell Medic General indica als metges que, com a part del
manteniment i la millora de la seva tasca professional, «han d’ajudar a
resoldre les incerteses sobre els efectes dels tractaments.»** Amb aques-
ta finalitat, els pacients i els metges han de col-laborar per dissenyar
millors estudis de recerca (vegeu el capitol 11).

OFERIR UN TRACTAMENT COM A PART
D’UN ESTUDI IMPARCIAL

Aleshores, queé hauria de succeir quan hi ha una incertesa important so-
bre els efectes dels tractaments nous, o d'antics que no es van avaluar de
forma adequada? Una resposta obvia és seguir lexemple del metge que
atén pacients amb accident vascular cerebral, com s’ha descrit anterior-
ment: explicitar la incertesa tot oferint tractaments avaluats inadequa-
dament només dins del context d'una investigacié que s’hagi dissenyat
per esbrinar més coses sobre els efectes desitjats i indesitjats.
Un estudios de letica médica ho va expressar aixi:

«Si no estem segurs dels beneficis intrinsecs d'un tractament deter-
minat, aleshores no podem estar segurs d'aquests beneficis en cap us
especific del mateix, com seria al tractar a un pacient en particular.
Aixi doncs, sembla irracional i contrari a letica insistir en un o altre
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sentit abans que es conclogui un assaig apropiat. Per tant, la resposta
a la pregunta sobre quin és el millor tractament per al pacient sera:
(l) ) E . 7 1 E . ? S/ P \ 1)/ .
assaig. Lassaig €s el tractament. £s un experiment¢ Si. Pero l'unica
cosa que aixo implica és haver delegir en condicions d’incertesa, su-
mat a la recopilaci6 de dades. Importa que leleccio sigui ‘aleatoria’?
Logicament, no. Després de tot, quin altre millor mecanisme exis-

teix per fer una eleccid en condicions d’incertesa?»*

Ladministracié de tractaments com a part destudis imparcials pot
ajudar a aconseguir una diferéncia important en els resultats per als pa-
cients. La historia de la leucemia infantil és un exemple molt elogiient
diaixo. Fins als anys seixanta, gairebé tots els nens amb leucémia mo-
rien poc després d’haver-se’ls-hi diagnosticat. Actualment, al voltant de
nens de cada 100 sobreviuen. Aixo s’ha aconseguit perque la majo-
ria dels nens amb leucemia han participat en assajos aleatoritzats que
comparaven el tractament convencional actual amb una nova variant
daquest tractament.”® Per tant, per a la majoria dels nens amb cancer,
triar la millor opcié de tractament es fa mitjangant la participacié en

assajos d’aquest tipus.
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ELS PACIENTS PODEN FER FRONT A LA INCERTESA?

«On ens trobem pel que fa a I'abordatge de les incerteses sobre
els efectes dels tractaments? Tot i el reconeixement generalitzat
que els pacients son aliats en la investigacio médica i les decisions
sobre I'atencio sanitaria, la complexitat que comporta I'analisi de la
incertesa terapeutica inquieta alguns metges. Alguns simplement
tenen por de provocar ansietat, sens dubte una preocupacio
comprensible perod, tot i aixi, paternalista. Altres intenten justificar
les seves accions en termes d’un equilibri entre dos arguments
étics: el deure étic de dir la veritat, que arribaria fins al punt de ser
explicit pel que fa a les incerteses, o I'obligacié moral de protegir
els pacients de la carrega emotiva. Estan preparats els pacients
per conviure amb la incertesa? Hem d’esbrinar-ho. Potser les
persones son molt més fortes del que creuen els metges.»

Evans I. More nearly certain. Journal of the Royal Society of Medicine
2005;98:195-6.
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Sino es disposa d’assajos aixi, almenys els resultats de I'is de tracta-
ments nous i no provats s han de registrar d'una forma estandarditzada,
per exemple, a través d’'una llista preestablerta de dades a recollir que
inclogui les proves de laboratori o altres que es faran servir per diagnos-
ticar una malaltia i les proves que es realitzaran per avaluar lefecte del
tractament. El pla d'investigacié també podria registrar-se en una base
de dades, com s’ha de fer amb els assajos clinics (vegeu el capitol 8).
D’aquesta manera, els resultats poden afegir-se al coneixement ja acu-
mulat per al benefici dels pacients que reben el tractament no provat i
de tots els pacients en general. Ja shan invertit enormes sumes de di-
ners en els sistemes informatics de salut, els quals facilment es podrien
utilitzar per registrar aquesta informacié en benefici dels pacients i de
la poblacié (vegeu també el capitol 11).**

Si volem que sabordin de manera més eficag i eficient les incerteses
sobre els efectes dels tractaments, hi hauran d’haver canvis. Més en-
davant en aquest llibre, analitzarem alguns d’aquests canvis, especial-
ment la major participacié dels pacients (vegeu els capitols 11 i 12).
No obstant aixo, hi ha un tema en particular que ja sha esmentat i que
desitgem recalcar aqui. Quan la informaci6 sobre els efectes d’un trac-
tament és insuficient, es poden ampliar els coneixements si s'insisteix
que els metges només ofereixin el tractament dins el context d’'un estudi
formal, fins que se sapiga més sobre la seva utilitat i els seus possibles
desavantatges. No obstant aixo, algunes actituds predominants, inclo-
ses les normes que regulen la investigacio (vegeu el capitol 9), en realitat
suposen un fre per aquest enfocament de limitacid del risc.

Aquest problema va desconcertar un pediatre britanic fa més de 30
anys, quan va observar amb agudesa que necessitava una autoritzacio
si volia administrar un determinat tractament a la meitat dels seus pa-
cients (és a dir, per investigar els seus efectes donant-los el tractament
nou a la meitat dels pacients i el tractament classic a l'altra meitat, en
una comparacié controlada), perd que no era necessaria aquesta au-
toritzacié si volia donar-los el mateix tractament a tots com una pres-
cripci6 convencional.””> Aquesta doble vara de mesurar és il-logica, pero
encara apareix reiteradament i desanima els metges que volen reduir les
incerteses sobre els efectes dels seus tractaments. Lefecte general és que
els professionals de la salut es poden sentir dissuadits de generar co-
neixement a partir de les seves experiéncies en tractar els seus pacients.
Com va destacar el socioleg nord-america Charles Bosk en una ocasio:
«qualsevol cosa és acceptable, sempre que es prometi no aprendre de
lexperiéncia.»
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Per poder explicar la incertesa es requereixen algunes aptituds i
certa humilitat per part dels metges. Molts dells se senten incomodes
quan tracten dexplicar als possibles participants d’'un assaig clinic que
ningu no sap quin tractament és el millor. Pero l'actitud de la poblacid
ha canviat: els metges arrogants que “es creuen Déu” cada vegada tenen
menys marge per actuar. Cal concentrar-nos en formar metges que no
savergonyeixin dadmetre que sén humans i que necessiten l'ajuda i la
participacio dels pacients en la recerca, amb lobjectiu de portar més
certesa sobre leleccid dels tractaments (vegeu els capitols 11 1 12).

El major obstacle per a molts professionals de la salut i per
als pacients és la seva manca de familiaritat amb les caracteris-
tiques dels estudis imparcials dels tractaments, una qiiestié que
abordarem més endavant (vegeu el capitol 6).

Els efectes espectaculars dels tractaments son poc freqients.

Les incerteses sobre els efectes dels tractaments sén molt
comunes.

Es habitual que hi hagi petites diferéncies en els efectes dels
diferents tractaments, i és important detectar-les d’'una manera
fiable.

Quan ningu no té la resposta a una incertesa important sobre els
efectes d’un tractament cal prendre mesures per reduir aguesta
incertesa.

Queda molt per fer per tal que els pacients contribueixin a reduir
les incerteses sobre els efectes dels tractaments.
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Probablement molts lectors estaran poc familiaritzats amb els prin-
cipis en queé es basen els estudis imparcials, perd no sén complicats.
De fet, molta part del nostre coneixement quotidia i intuitiu del moén
depen daquests principis. No obstant aixo, a les escoles no sensenyen
bé i sovint se’ls embolica en un llenguatge innecessariament complex.
Com a conseqiiéncia, moltes persones defugen el tema perque pensen
que esta fora de la seva capacitat de comprensid. Esperem que aquest
capitol i el segiient serveixin per convencer-lo a voste que, en realitat,
ja coneix els principis clau, i aixi comprendra facilment per que sén
tan importants. Els lectors que vulguin explorar aquests temes en més
profunditat trobaran material addicional a The James Lind Library
(www.jameslindlibrary.org).

PER QUE ES NECESSITEN ESTUDIS IMPARCIALS
DELS TRACTAMENTS?

La naturalesa, la sanadora
Molts problemes de salut tendiran a empitjorar sense tractament i
alguns empitjoraran malgrat el tractament. Igualment, alguns pro-
blemes milloren per si sols, és a dir, séon “autolimitats” Com va dir
un investigador que participava en lestudi d’'un tractament propo-
sat per al refredat comu: «si un refredat es tracta enérgicament mi-
llorara en set dies, mentre que si es deixa sense tractar millorara
al cap d'una setmana.»' Per dir-ho més cinicament: “La naturalesa
cura, perd el metge semporta els honoraris” I, per descomptat, el trac-
tament també pot empitjorar les coses.

Atés que les persones sovint es recuperen de la malaltia sense cap
tractament, quan es posa a prova un tractament s’han de tenir en comp-
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te levolucio i els desenllagos “naturals” de les malalties que no es trac-
ten. Pensi en algun moment en que va tenir dolor a la gola, colics o
una erupcié poc comuna a la pell. En molts casos, aquests trastorns
es resoldran sols (sense un tractament formal). No obstant aixo, si va
rebre algun tractament (fins i tot un d’ineficag) potser va suposar que
els simptomes van desapareixer gracies a aquest. En poques paraules,
el coneixement de la historia natural d'una malaltia, inclosa la proba-
bilitat que millori per si sola (remissi6é espontania), pot evitar I'is de
tractaments innecessaris i les falses creences en remeis no provats.

Quan els simptomes d’'una malaltia vénen i se’n van, és especial-
ment dificil intentar precisar els efectes dels tractaments. Per exemple,
és més probable que els pacients amb artritis busquin ajuda quan tenen
un brot particularment agut, el qual, per la seva mateixa naturalesa, és
improbable que persisteixi. Tant si en aquest moment reben un tracta-
ment convencional o complementari, eficag o ineficag, és probable que
el seu dolor millori després de rebre’l, simplement perque el brot desa-
pareix. No obstant aixo, com és comprensible, els metges i els pacients
tendeixen a atribuir aquestes millores al tractament utilitzat, encara que
és probable que no hagi tingut res a veure amb aquest.

Els efectes beneficiosos del pensament optimista
Actualment es coneixen millor les raons psicologiques per les quals les
persones atribueixen qualsevol millora de la seva afecci6 al tractament

LA CURA EQUIVOCADA

[..] «Es podria dir que esta comprovat empiricament que en
consumir tabac, els qui bussegen i molts altres es curen de les
seves malalties; per altra banda, mai ningu no ha resultat perjudicat
per consumir-ne. En aquest argument hi ha primer un gran error i
després un absurd monstruds: [...] quan un home malalt es troba
en el pic de la malaltia, si en aquell instant consumeix tabac i
coincideix que la seva malaltia declina seguint el seu curs natural i
el pacient recupera la salut, aleshores, certament, el detonant del
miracle seria el tabac.»

James Stuart, King of Great Britaine, France and Ireland. A counterblaste to
tobacco. A: The workes of the most high and mightie prince, James. Publicat per
James, Bisbe de Winton i Dega de la Capella Reial de ses Majestats. Londres:
impres per Robert Barker i John Bill, impressors de ses majestats els Reis, 1616,
pags. 214-222.
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que han rebut. Tots tenim la tendéncia a suposar que si a un esdeveni-
ment el segueix un altre, el primer pot ser responsable del segon. Som
proclius a veure patrons on no nexisteixen; un fenomen que s’ha de-
mostrat moltes vegades en arees tan diverses com al llangar una mone-
da, els preus de la borsa de valors i els tirs del basquet. A més, tots tenim
la tendéncia a cometre el que sanomena biaix de verificacio: veiem el
que esperem veure, “creure per veure”. Qualsevol recolzament que tro-
bem per a les nostres creences fomentara la nostra seguretat que tenim
la rad. Per contra, és possible que no reconeguem ni acceptem de bona
gana la informaci6 que contradigui els nostres punts de vista i, per tant,
tendim a fer els ulls grossos, sovint inconscientment.

La majoria dels pacients i els metges esperen, per descomptat, que
els tractaments siguin d’ajuda. Poden concloure que alguna cosa fun-
ciona simplement perqué concorda amb la seva creenca que allo ha de
funcionar. No busquen informacié que sigui contraria a les seves creen-
ces i fins i tot la descarten. Aquests efectes psicologics també expliquen
per que els pacients que creuen que un tractament ajudara a alleujar els
seus simptomes és molt probable que experimentin millores en la seva
afeccio, tot i que el tractament, de fet, no tingui un principi actiu (és a
dir, sigui un “placebo”). Els pacients han comunicat millores després
de rebre pastilles fetes amb sucre, injeccions daigua, tractaments amb
aparells electrics desactivats i cirurgies que van consistir inicament en
fer un tall i suturar.

VEURE PER CREURE

El metge britanic Richard Asher va assenyalar en un dels seus
assajos dirigits a metges:

«Si vosté pot creure fervorosament en el seu tractament, encara que les
proves rigoroses indiquin que és bastant inutil, els seus resultats seran
molt millors, els seus pacients estaran molt millor i els seus ingressos
també seran molt millors. Crec que aix0 explica el notable éxit d’alguns
dels membres menys dotats perd més creduls de la nostra professio, i
també la violenta aversio cap a les estadistiques i les proves cientifiques
que els metges que tenen exit i estan en voga acostumen a exhibir.»

Asher R. Talking sense (Lettsomian lecture, 16 Feb, 1959). Transactions of the
Medical Society of London, vol LXXV, 1958-59. Reproduit a: Jones, FA, ed. Richard
Asher talking sense. Londres: Pitman Medical, 1972.
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Prenguem lexemple d'un estudi imparcial que compara diferents
dietes per aprimar-se. Els investigadors van reclutar espectadors d'un
programa de televisié popular que desitjaven aprimar-se i els van as-
signar a una de sis dietes. Una delles, “la dieta del te bai lin”, shavia
promocionat com un metode reeixit per aprimar. El pes mitja dels par-
ticipants va baixar en els sis grups, pero en alguns molt més que en
altres. No obstant aixo, quan es van difondre els resultats a la televisio,
es va revelar que una de les dietes, “la dieta de la pastanaga’, no era en
absolut una dieta per aprimar-se. Shavia inclos a lestudi per tenir un
“element de comparacid” per a l'aprimament que no fos atribuible a cap
de les 6 dietes, sind als canvis en els habits alimentaris resultants d’altres
factors que havien motivat els participants a menjar de forma diferent.’

La necessitat d’anar més enlla de les impressions
Siels pacients creuen que alguna cosa els ajuda, no és suficient aixo? Per
que és important prendre’s la molestia de fer una investigacio per inten-
tar avaluar de manera més formal els efectes del tractament, i potser es-
brinar si realment allo els va ajudar i com ho va fer? Existeixen almenys
dos motius. Un és que els tractaments que no funcionen poden distreu-
re'ns dels tractaments que si que ho fan. Un altre motiu és que molts (si
no la majoria) dels tractaments tenen efectes secundaris, alguns a curt
termini, alguns a llarg termini i alguns encara no identificats. Si els pa-
cients no empressin aquests tractaments, se’ls evitaria patir els efectes
indesitjats. Per tant, val la pena trobar els tractaments que tenen molt
poques probabilitats de ser utils o que podrien ser més perjudicials que
beneficiosos. Aixi mateix, la recerca pot revelar informaci6é important
sobre com actuen els tractaments i, aixi, indicar les possibilitats de des-
envolupar tractaments millors i més segurs.

Les investigacions sobre els efectes dels tractaments son rellevants
a tot arreu, pero especialment a les comunitats que sesforcen per com-
partir els recursos sanitaris equitativament entre tots els pacients; per
exemple, el Servei Nacional de Salut Britanic o PAdministraci6 de Sa-
lut dels Veterans dels Estats Units. En aquestes circumstancies, sempre
shan de prendre decisions sobre quins tractaments representen la me-
nor despesa per als recursos inevitablement limitats que es destinen a
latenci6 sanitaria. Laplicacid de tractaments que no han demostrat ser
utils a alguns pacients pot significar privar altres pacients de tracta-
ments amb beneficis comprovats.

Res d’aix0 vol dir que les impressions i les idees dels pacients i els
metges sobre els efectes dels tractaments no tenen importancia. En
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realitat, sovint sén el punt de partida per a la investigacié formal de
tractaments nous aparentment prometedors. El seguiment daquestes
impressions amb una investigacié formal pot, en ocasions, contribuir a
trobar els efectes tant perjudicials com utils dels tractaments. Per exem-
ple, una dona que havia rebut dietilestilbestrol (DES) durant lembaras
dues décades abans va ser la primera a suggerir que el medicament po-
dria haver causat el cancer vaginal rar que patia la seva filla (vegeu el
capitol 2, DES). I quan un pacient va esmentar els efectes secundaris
inesperats d’'un tractament nou que li havien receptat per a la pressid
arterial alta, ni ell ni el seu metge podrien haver imaginat que el seu
comentari conduiria al descobriment del farmac més venut de tots els
temps, el sildenafil (Viagra).

Per tant, no shan de desatendre les impressions de les perso-
nes sobre els efectes dels tractaments, perd poques vegades cons-
titueixen una base fiable per extreure conclusions solides so-
bre els efectes dels tractaments, menys encara per recomanar
tractaments a altres persones.

Queé son els estudis imparcials?
La majoria de nosaltres sabem que prendre’s al peu de la lletra un in-
forme periodistic sobre un nou aven¢ medic pot ser un error. La tris-
ta realitat és que també hem de ser cautelosos amb els informes dels
tractaments, fins i tot els publicats en revistes notablement acreditades.
Les afirmacions enganyoses i exagerades sobre els tractaments son fre-
qiients i és important que siguem capagos d’avaluar la seva fiabilitat.
En prendre al peu de la lletra els reports dels efectes dels
tractaments correm dos riscos. Podriem concloure de mane-
ra erronia que un tractament util és veritablement inatil o fins i tot
perillds. O bé podriem concloure de manera errénia que un tractament
inutil o fins i tot perillos és veritablement util. Els estudis imparcials
dels tractaments estan dissenyats per obtenir informacié fiable sobre
els efectes dels tractaments: a) en comparar una cosa amb una altra de
similar per reduir els errors distorsionadors (biaixos), b) en tenir en
compte la intervencié de l'atzar i ¢) en avaluar tota levidencia cientifica
pertinent i fiable. Aquest capitol i els dos segiients expliquen les tres
caracteristiques principals dels estudis imparcials.
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COMPARAR UNA COSA AMB UNA ALTRA DE SIMILAR

Les comparacions sén la clau

Les comparacions son fonamentals per tots els estudis imparcials dels
tractaments. En ocasions, els metges i els pacients comparen els bene-
ficis relatius de dos tractaments només en el seu pensament. Per exem-
ple, tenen la impressi6é que estan responent a un tractament de manera
diferent a com van respondre a tractaments anteriors. De vegades les
comparacions es realitzen d'una manera més formal. Ja al segle IX, el
metge persa al-Razi va comparar el resultat de pacients amb meningitis
tractats amb una sagnia amb el resultat daquells tractats sense sagnia
per veure si aquesta podia ser util.

Els tractaments generalment es posen a prova comparant grups de
pacients que han rebut diferents tractaments. A fi que les compara-
cions de tractaments siguin imparcials, han d’assegurar que el que es
compara sigui similar: I'inica diferencia sistematica entre els grups de
pacients han de ser els tractaments que reben. La idea no és nova; per
exemple, abans de comencar la seva comparacio de sis tractaments per
als pacients amb escorbut a bord de THMS Salisbury el 1747, James
Lind: a) va seleccionar acuradament pacients que estiguessin en una
etapa similar d'aquesta malaltia moltes vegades mortal; b) es va assegu-
rar que els pacients rebessin la mateixa alimentacio; i ¢) va disposar que
estiguessin allotjats en condicions similars (vegeu el capitol 1). Lind
reconeixia que altres factors aliens al tractament podien influir en les
probabilitats de recuperacié dels seus pacients.

Una manera de fer que aquell estudi fos tendenciés hagués estat ad-
ministrar un dels tractaments recomanats per lescorbut, per exemple
lacid sulfuric, recomanat pel Col-legi Reial de Metges de Londres, als
pacients que al comengament estaven menys malalts i a les primeres
etapes de la malaltia. O bé administrar un altre tractament als pacients
que ja eren a prop de la mort, per exemple, els citrics que recomanaven
alguns mariners. D’aquesta manera, l'acid sulfuric hagués semblat ser
millor, encara que en realitat era pitjor. Biaixos com aquests poden sor-
gir facilment, llevat que es tingui la cura de procurar que es comparin
elements similars en tots els aspectes rellevants.

Tractaments amb efectes espectaculars

De vegades els pacients presenten respostes als tractaments que dife-
reixen tan espectacularment de les seves propies experiéncies passades
i de levolucid natural de la malaltia que es poden treure conclusions
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segures sobre els efectes dels tractaments sense que es realitzin estudis
minuciosos (vegeu el capitol 5).* En el cas d’'un pacient amb un pulmé
col-lapsat (pneumotorax), la insercié d’'una agulla al torax per deixar
sortir laire atrapat provoca un alleujament tan immediat que els bene-
ficis d'aquest tractament son clars. Altres exemples defectes espectacu-
lars inclouen la morfina per al dolor, la insulina en el coma diabeétic i
les protesis de maluc per al dolor de lartrosi. Els efectes adversos dels
tractaments també poden ser alarmants. Algunes vegades els farmacs
provoquen reaccions al-lergiques greus, fins i tot mortals; altres efectes
alarmants inclouen les deformitats rares de les extremitats causades per
la talidomida (vegeu el capitol 1).

No obstant aixo, aquests efectes espectaculars dels tractaments son
rars, ja siguin beneficiosos o perjudicials. La majoria dels efectes dels
tractaments son més modestos, pero val la pena conéixer-los. Per exem-
ple, es necessiten estudis realitzats minuciosament per identificar quina
dosi o quines formes d'administrar la morfina sén eficaces i segures; o si
la insulina obtinguda per enginyeria genética té algun avantatge sobre
les insulines dorigen animal; o si es justifica el cost extra d'una prote-
si nova en el mercat, que és vint vegades més cara que la protesi més
economica, en termes que els pacients puguin apreciar. En aquestes cir-
cumstancies habituals, tots hem devitar les comparacions tendencioses
(esbiaixades) i, com a conseqiiéncia, les conclusions erronies.

Tractaments amb efectes moderats pero importants

Comparacio entre pacients que actualment reben tractaments i pa-
cients aparentment similars que en el passat van rebre altres tracta-
ments per la mateixa malaltia

En ocasions, els investigadors poden comparar pacients que ac-
tualment reben tractaments amb pacients aparentment si-
milars que en el passat van rebre altres tractaments per la
mateixa malaltia. Aquestes comparacions poden aportar evidéncia cien-
tifica fiable si els efectes del tractament son espectaculars; per exemple,
quan un tractament nou en la practica aconsegueix que alguns pacients
sobrevisquin d’una malaltia que havia estat universalment mortal. No
obstant aix0, quan les diferéncies entre els tractaments no sén notables
i tot i aixi és util coneixer-les, aquestes comparacions que fan servir
“controls historics” sén potencialment problematiques. Encara que els
investigadors utilitzin ajustos i analisis estadistiques per assegurar que
es comparen elements semblants, aquestes analisis no podran tenir en
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compte les caracteristiques rellevants dels pacients dels grups de com-
paracié que no shagin registrat. Com a conseqiiéncia, mai no es pot
estar segur que sesta comparant una cosa amb una altra de similar.

Es poden presentar problemes similars si es comparen els resultats
del mateix tractament administrat a pacients semblants pero en dife-
rents moments. Prenguem una analisi de les taxes de mortalitat anuals
dels pacients amb cancer de pulm¢é avancgat corresponents a 19 mo-
ments diferents, amb caracteristiques similars sotmesos exactament
als mateixos tractaments. Encara que shaguessin esperat poques di-
feréncies en les taxes de mortalitat, de fet les diferencies van ser con-
siderables: les taxes de mortalitat van oscil-lar del 24% (millor) al 46%
(pitjor).* Clarament, la causa daquestes diferéncies no consistia en que
els tractaments havien canviat, ja que eren iguals, ni perque els pacients
eren notablement diferents, ja que no ho eren. Les taxes de mortalitat
discrepants probablement reflectien diferéncies no detectades entre els
pacients o altres canvis no registrats amb el pas del temps (millor aten-
cié d’infermeria o control de les infeccions, per exemple), que potser no
es van tenir en compte en les comparacions.

Comparacio entre grups aparentment similars de pacients que han re-
but tractaments diferents en el mateix periode
Encara es comparen les experiencies i els resultats de grups de pacients
aparentment similars que han rebut diferents tractaments en el mateix
periode com una manera d’avaluar els efectes dels tractaments. No obs-
tant aixo, aquest enfocament també pot ser molt engany6s. Com amb
les comparacions que fan servir “controls historics”, el desafiament rau
en saber si els grups de persones que reben els diferents tractaments
son prou semblants abans de comengar el tractament perque sigui pos-
sible una comparacio valida; en altres paraules, si sestan comparant ele-
ments similars. Igual que amb els “controls historics”, els investigadors
poden utilitzar ajustos i analisis estadistiques per intentar garantir que
es compari una cosa amb una altra de similar, perd només si shan re-
gistrat i tingut en compte les caracteristiques rellevants dels pacients
en els grups de comparacid. Atesa la poca freqiiéncia amb que es com-
pleixen aquestes condicions, sempre shauran dobservar les analisis
esmentades amb gran cautela. Creure-hi cegament pot ser lorigen de
tragedies importants.

Un exemple clar és la terapia hormonal substitutiva (THS). Es van
comparar les dones que havien rebut la THS durant i després de la
menopausa amb dones aparentment similars que no I'havien emprat.
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Aquestes comparacions van suggerir que la THS reduia el risc d’atacs
cardiacs i d'accident cerebrovascular, la qual cosa seria una noticia fa-
bulosa d’haver estat certa. Lamentablement no ho és. Les comparacions
posteriors, que es van dissenyar abans de comengar el tractament per
assegurar que els grups de comparacid fossin similars, van mostrar que
la THS té exactament lefecte oposat; en realitat, augmenta els atacs car-
diacs i els accidents cerebrovasculars (vegeu el capitol 2). En aquest cas,
la diferéncia evident en les taxes d’atacs cardiacs i d'accidents cerebro-
vasculars sexplica perque les dones que van rebre la THS estaven en
general més sanes que aquelles que no van rebre la THS; és a dir, la
diferencia no es va produir gracies a la THS. Els estudis en qué no s’hagi
fet tot el possible perqué es comparin elements similars poden resultar
perjudicials per a desenes de milers de persones.

Com indica lexperiéncia de la THS, la millor manera dasse-
gurar que es compara alguna cosa amb una altra de similar és es-
tablir els grups de comparacié abans de comengar el tractament.
Els grups han destar integrats per pacients similars, no només
pel que fa a factors coneguts i mesurats, com ledat i la grave-
tat de la malaltia, sin6 també a factors no mesurats que podrien
influir en la recuperacié de la malaltia, com l'alimentacid, locupacié i
altres factors socials, aixi com la seva ansietat en relacié a la malaltia o
als tractaments proposats. Sempre és dificil, moltes vegades impossible,
tenir la seguretat que els grups de tractament son similars si es formen
després d’haver comengat el tractament.

Llavors la pregunta crucial és: ;les diferéncies en els resul-
tats reflecteixen les diferéncies en els efectes dels tractaments que
sestan comparant o bé les diferéncies en els pacients dels grups
de comparacié?

Assignacié prospectiva no esbiaixada dels diferents tractaments

El 1854, Thomas Graham Balfour, un metge de lexeércit a carrec d'un
orfenat militar, va mostrar com es podien crear grups de tractament
per assegurar que es comparen elements similars. Balfour desitjava es-
brinar si, com alguns allegaven, la belladona protegia els nens de les-
carlatina. De manera que “per evitar la imputaci6 de seleccid”, com ell
la va anomenar, va assignar els nens alternativament a rebre el farmac
o a no rebre’l.> Lis de l'assignacid alternada, o alguna altra forma no
esbiaixada de crear grups de comparacio, és una caracteristica clau dels
estudis imparcials dels tractaments. Augmenta les probabilitats que els
grups de comparacid siguin similars, no només pel que fa als factors
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importants coneguts i mesurats, sind també als factors no mesurats que
podrien influir en la recuperaci6 de la malaltia i per als quals és impos-
sible fer ajustos estadistics.

Per tal daconseguir una assignacié imparcial (no esbiaixada) a di-
ferents tractaments, és important que les persones a carrec del disseny
dels estudis imparcials garanteixin que els metges i els pacients no po-
den saber o predir quina sera la segiient assignacid. Si ho saben, poden
estar temptats, conscient o inconscientment, de triar tractaments es-
pecifics. Per exemple, si un metge sap que el segiient pacient citat per
participar en un assaig clinic rebra un placebo (un tractament fictici),
podria dissuadir de la participacid en l'assaig a un pacient més malalt
i esperar un pacient que ho estigui menys. D’aquesta manera, tot i que
s’hagi creat un sistema dassignacié no esbiaixada als grups de tracta-
ment, aquesta només tindra exit si les segiients assignacions a lestudi
poden ocultar-se amb éxit a aquells que prenen les decisions sobre la
participaci6 o no dels pacients. Aixi, ningt no podra saber quin trac-
tament sassignara al segiient pacient i ning no estara temptat de des-
viar-se del sistema d'assignacié no esbiaixada.

En general, locultacié de l'assignacio es porta a terme mitjancant la
generacid de sistemes d’assignacié que sén menys predictibles que la
simple alternanga —per exemple, realitzant l'assignacié amb nombres
aleatoris—, i mitjangant locultacié del sistema. Per ocultar els criteris
diassignacié sempren diversos meétodes. Per exemple, l'assignaci6 alea-
toria es pot realitzar de manera remota (per telefon o ordinador) per a
un pacient que es confirma que compleix els requisits de participacid
en lestudi. Un altre metode és utilitzar una seérie de sobres numerats,
cadascun amb una assignacio; quan un pacient compleix els requisits
per a un estudi, sobre el sobre segiient en la série per coneixer quina as-
signacio li correspon. Per tal que aquest sistema funcioni, els sobres han
de ser opacs de manera que els metges no puguin “fer trampa” sostenint
el sobre a contrallum per veure l'assignacié que conté.

Actualment, es reconeix aquest enfocament com una carac-
teristica clau dels estudis imparcials dels tractaments. Els es-
tudis en que sutilitzen nombres aleatoris per assignar els
tractaments es coneixen com “assajos aleatoritzats” (vegeu el quadre de
Harrison al capitol 3).
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La malaltia de la pacient Si, doctora, la seva pacient
s'adequa a l'assaig i ella ha compleix els requisits.
donat el seu consentiment. Se li assignara el tractament

Quin tractament X32. Després de I'assaig
lihe de donar? I"informarem quin era el
tractament X32.

Ocultacio de l'assignacio en un assaig mitjancant 'aleatoritzacio
telefonica.

Meétodes per utilitzar lassignacié no esbiaixada (aleatoria) en les
comparacions de tractaments
Lassignacio aleatoria per a les comparacions de tractaments es pot uti-
litzar de diverses maneres. Per exemple, es pot utilitzar per comparar
diferents tractaments administrats al mateix pacient en diferents mo-
ments establerts de manera aleatoria; és el que es denomina “assaig
creuat aleatoritzat” D’aquesta manera, per avaluar si un farmac inha-
lat ajuda un pacient individual amb una tos seca persistent, es podria
dissenyar un estudi que durés alguns mesos. Durant algunes setma-
nes, triades a latzar, el pacient utilitzaria un inhalador amb un farmac;
durant les altres setmanes, el pacient utilitzaria un inhalador d’aspecte
identic que no contingués el farmac. Si és possible, és clarament desit-
jable ajustar d'aquesta manera les caracteristiques de la recerca als pa-
cients individuals. Pero hi ha moltes circumstancies en les quals els
estudis creuats d’aquest tipus sén simplement impossibles. Per exem-
ple, no es poden comparar daquesta manera diferents intervencions
quirdrgiques, ni tampoc els tractaments per a problemes de salut aguts
i excepcionals, com una hemorragia intensa després d’un accident de
transit.

Lassignacio aleatoria també es pot emprar per comparar diferents
tractaments administrats en diferents parts del mateix pacient. Aixi, en
un trastorn de la pell com leczema o la psoriasi, les zones afectades de la
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pell es poden seleccionar a l'atzar per decidir quina s’ha de tractar amb
I'ungiient que conté el farmac i quina amb 'ungiient sense principis ac-
tius. O bé, en el tractament de malalties en ambdos ulls, un dels ulls es
podria seleccionar a l'atzar per al tractament i la comparacio es podria
realitzar amb l'ull no tractat.

MONDAY | TUESDAY | WEDNESDAY | THURSDAY | FRIDAY

May

fWeek| A B A B B
1

May

WEEK A A B B A
2

May
fweek| B A B A A
3 Y
May
WEaEK B A B B A
4
May
[WEEK | A B A B B
5
Aleatoritzar els dies en una persona Aleatoritzar els ulls en una persona

Keonjhar

Aleatoritzar les comunitats en una regié Aleatoritzar les persones en un grup

Figura 9. Possibles unitats diferents que poden ser assignades aleatoriament.

Un altre s de lassignacid aleatoria és comparar diferents tracta-
ments administrats a diferents poblacions o grups; per exemple, totes
les persones que assisteixen a cada un de diversos hospitals o centres
d’atencié primaria. Aquestes comparacions es coneixen com a “assa-
jos aleatoritzats per grups’. Per exemple, per avaluar els efectes d'un
programa d’asseguranga medica universal mexica, els investigadors van
ajuntar 74 parells d’arees de referencia sanitaria, grups que en conjunt
representaven 118.000 llars en set estats. En cada parell ajuntat, un era
assignat aleatoriament al programa d'asseguranca.®

No obstant aix0, I'is més freqiient de l'assignacid aleatoria és per
decidir quin tractament rebra cada pacient.
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Seguiment de tothom en les comparacions de tractaments

Després destablir els grups de tal manera que sasseguri la comparacio
entre elements similars, és important evitar que s'introdueixi el biaix
que es produiria si es passés per alt levoluci6é dalguns dels pacients. En
la mesura en que sigui possible, s’ha de seguir i incloure tots els pacients
assignats als diferents grups de comparacié en l'analisi principal dels
resultats del grup al qual van ser assignats, independentment de quin
tractament hagin rebut (si és que n’han rebut algun). Aixo es diu analisi
“per intencié de tractar”. Si no es porta a terme, la comparaci ja no sera
entre elements similars.

A primera vista pot semblar il-logic comparar grups en els quals al-
guns pacients no han rebut els tractaments als quals estaven assignats,
pero fer cas omis d’aquest principi pot comportar que les proves si-
guin tendencioses i els resultats enganyosos. Per exemple, els pacients
amb obstruccions parcials dels vasos sanguinis que irriguen el cervell
que presenten episodis de marejos tenen un risc més alt de patir un
accident cerebrovascular. Alguns investigadors van realitzar un assaig

Aleatoritzacié

Cirurgia /\ Tractament medic

© 6 O 6 © 6 0 6

@ @ Moren abans

de la cirurgia

Morts

OO
BIP

© 0 O

6/6 Vius 6/8 Vius

Resultat final

Figura 10. Per que tots els pacients aleatoritzats han de ser inclosos en el
resultat final (“intencié de tractar”).
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per tal desbrinar si una operacié per desobstruir els vasos sanguinis
en aquests pacients podria reduir els accidents cerebrovasculars sub-
segiients. Van comparar degudament tots els pacients assignats a lope-
racié, independentment de si van sobreviure o no a la cirurgia, amb
tots aquells assignats al grup sense operacid. Si haguessin registrat la
freqiiéencia d’accidents cerebrovasculars només entre els pacients que
van sobreviure als efectes immediats de loperacio, haurien omes el fet
important que la propia cirurgia pot causar un accident cerebrovascu-
lar i la mort donat que, si la resta de variables son iguals, els pacients
supervivents en aquest grup tindran menys accidents cerebrovasculars.
Aquesta hagués estat una prova tendenciosa dels efectes de loperacio,
els riscos de la qual s’haurien de ponderar a l'avaluacio.

Els resultats de la cirurgia i el tractament medic que es mostren a la
figura 10 en realitat s6n iguals. No obstant aixo, si dues persones assig-
nades a la cirurgia moren abans de loperacié i després son excloses de
lanalisi, la comparacié dels dos grups estara esbiaixada. Suggerira que
la cirurgia és millor quan no ho és.

Gestionar les desviacions dels tractaments assignats

Per totes les raons exposades en el present capitol el lector haura
compres que els estudis imparcials dels tractaments shan de pla-
nificar amb cura. Els documents que contenen aquesta planifi-
cacié sanomenen protocols d’'investigacié. No obstant aixo, fins i
tot els plans més ben formulats poden no dur-se a terme de la ma-
nera prevista; els tractaments que en realitat reben alguns pa-
cients de vegades sén diferents daquells als quals van ser assignats.
Per exemple, els pacients podrien no seguir els tractaments tal com
s’havia programat, o podria passar que algun dels tractaments no sad-
ministrés perqueé no es compta amb els recursos o el personal necessari.
Si es descobreixen aquestes desviacions, shan de considerar les con-
seqiiéncies i tractar-les amb cura.

Durant els anys setanta i vuitanta, hi va haver avengos notables en
el tractament dels nens amb leucémia limfoblastica aguda, el tipus més
freqiient de leucemia en aquest grup dedat. No obstant aixo, descon-
certava el fet que els nens nord-americans estaven considerablement
millor que els nens britanics, els quals, a simple vista, rebien exacta-
ment els mateixos regims farmacologics.” En una visita a un centre
doncologia infantil de California, un astut estadistic britanic va obser-
var que els nens nord-americans amb leucémia rebien un tractament
amb quimioterapia molt més “agressiu” que els nens del Regne Unit. El
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tractament tenia efectes secundaris terribles (nausees, infeccid, anémia,
caiguda del cabell, etc.) i, quan aquests efectes secundaris eren particu-
larment molestos, els metges i infermers britanics, a diferéncia dels seus
col-legues nord-americans, tendien a reduir o suspendre el tractament
prescrit. Aquest “enfocament més amable” sembla haver reduit leficacia
del tractament i probablement va ser el motiu de les diferéncies en lexit
del tractament britanic i el nord-america.

Ajudar perqué les persones compleixin amb els tractaments assignats
Les diferéncies entre els tractaments programats i els realment rebuts
durant els estudis comparatius dels tractaments poden influir en altres
maneres que possiblement compliquin la interpretacid de les dades dels
estudis. Als participants dels estudis no se’ls poden negar els tracta-
ments meédicament necessaris, per tant, quan en un assaig imparcial
sestudien els efectes beneficiosos desitjats pero no provats d’un trac-
tament nou, convé assegurar als pacients que hi participen que tots re-
bran uns tractaments eficagos ben establerts.

Si tothom sap qui rep que en un estudi s’hi poden introduir diversos
biaixos. Un dells és que pacients i metges poden creure que les persones
assignades a tractaments “nous” han tingut sort, la qual cosa pot por-
tar-los a exagerar inconscientment els beneficis daquests tractaments.
D’altrabanda, pacientsimetges poden pensar queles personesassignades
a tractaments “més antics” sOn tractades injustament, i aquesta decep-
ci6 pot fer que en menystinguin qualsevol efecte positiu. Saber quins
tractaments es van assignar també pot induir els metges a administrar
als pacients assignats als tractaments més vells algun tractament o cura
addicional, per compensar, per dir-ho aixi, el fet que no hagin estat
assignats a rebre els tractaments més nous pero no provats. Lus de trac-
taments addicionals només en els pacients d’'un dels grups de compa-
racié complica l'avaluacié d’un tractament nou i es corre el risc de fer
que lestudi sigui tendencios i els resultats, enganyosos. Una manera de
reduir les diferencies entre els tractaments programats i els realment re-
buts és intentar que, quan es comparen, tant els tractaments nous com
els antics tinguin un aspecte, un sabor i una olor similars.

Aix0 és el que es fa quan es compara un tractament amb efectes be-
neficiosos desitjats i un tractament sense ingredients actius (tractament
fictici o placebo), que esta dissenyat per tenir un aspecte, un sabor, una
olor i una textura similars al tractament “real”. Aquest procediment es
diu “cegament” o “emmascarament’”. Si es pot aconseguir aquest “em-
mascarament” (hi ha moltes circumstancies en qué no es pot), els pa-
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cients dels dos grups de comparacié tendiran a diferir només en un
aspecte: si sOn assignats al tractament nou o al que no conté principis
actius. De la mateixa manera, els professionals de la salut que atenen els
pacients tindran menys probabilitats de saber si els seus pacients han
rebut el tractament nou o no. Si ni els metges ni els pacients saben quin
tractament reben, l'assaig es diu “doble cec”. Com a conseqiiéncia, els
pacients dels dos grups de comparacié tindran una motivacié semblant
per complir amb els tractaments als quals han estat assignats, i és més
probable que els metges que els atenen tractin a tots els pacients de la
mateixa manera.

Mesurar de manera imparcial els resultats dels tractaments
Encara que un dels motius demprar tractaments ficticis en les compa-
racions de tractaments és el d'ajudar els pacients i els metges a complir
amb els tractaments assignats, un motiu més ampliament reconegut per
dur a terme lesmentat “emmascarament” és la reduccié dels biaixos a
I'hora d'avaluar els resultats dels tractaments.

Lemmascarament per aquest motiu té una historia interessant. Al
segle XVIII, el rei Lluis XVI de Franga va exigir que s'investiguessin les
afirmacions dAnton Mesmer sobre els efectes beneficiosos del “magne-
tisme animal” (també anomenat “mesmerisme”). El rei desitjava saber
si els efectes es devien a una “forca real” o a “il-lusions de la ment”. En
un estudi sobre un tractament, es van embenar els ulls a una serie de
persones i se'ls digué si estaven o no estaven rebent el magnetisme ani-
mal quan en realitat, de vegades, succeia el contrari. Unicament afirma-
ven sentir els efectes del “tractament” les persones a les quals se’ls havia
dit que lestaven rebent.

En relacié amb certs resultats dels tractaments, com la superviven-
cia, és molt poc factible una avaluacio6 tendenciosa dels resultats ja que
la mort d’una persona deixa poc marge al dubte. No obstant aixo, l'ava-
luacié de la majoria dels resultats comporta certa subjectivitat, perque
els resultats haurien d’involucrar, i sovint ho fan, les experiéncies dels
pacients de simptomes tals com el dolor i l'ansietat. Les persones poden
tenir motius individuals per preferir un dels tractaments que es com-
paren. Per exemple, podrien estar més atentes als signes d'un possible
benefici quan creuen que un tractament és bo per a elles, i més disposa-
des a atribuir-li els efectes perjudicials a un tractament respecte al qual
mantenen dubtes.

En aquestes circumstancies habituals, lemmascarament és una ca-
racteristica recomanable dels estudis imparcials. Aixo significa que els
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tractaments que sestan comparant han de semblar iguals. Per exemple,
en un estudi terapeéutic per a lesclerosi multiple, tots els pacients van
ser examinats tant per un metge que desconeixia si els pacients havien
rebut els farmacs nous o un tractament sense principis actius (és a dir,
el metge estava “cegat”), com també per un metge que coneixia el grup
de comparaci6 al qual estaven assignats els pacients (és a dir, el metge
no estava “cegat”). Les avaluacions realitzades pels metges “cegats” van
suggerir que el tractament nou no era util mentre que les avaluacions
dels metges “no cegats” van suggerir que el tractament nou era benefi-
cids.® Aquesta diferencia implicava que el tractament nou no era efica¢ i
que el coneixement de 'assignaci6 del tractament induia els metges “no
cegats” que “veiessin el que creien” o desitjaven. En termes generals,
com més gran sigui el grau de subjectivitat en I'avaluacié dels resultats
dels tractaments, més convenient sera emmascarar els estudis terapeu-
tics perque siguin imparcials.

Fins i tot, en algunes ocasions és possible cegar els pacients sobre si
reben o no una operacié quirurgica real. Un estudi aixi es va realitzar en
pacients amb artrosi de genoll. No hi va haver un avantatge ostensible
d’un abordatge quirurgic que comprenia el rentat i la neteja de les arti-
culacions afectades per l'artrosi quan se’l va comparar amb una senzilla
incisid a través de la pell que cobreix el genoll, amb el pacient anestesiat,
tot simulant que posteriorment s’havia rentat lespai articular.’

Sovint resulta simplement impossible que els pacients i els metges
estiguin “cegats” respecte els tractaments que es comparen; per exemple,
en comparar una intervencié quirtrgica i un tractament farmacologic
o quan un farmac té un efecte secundari caracteristic. No obstant aixo,
fins i tot en el cas d’alguns resultats en els quals es podria introduir un
biaix de manera inadvertida —per exemple, en assignar una causa a la
mort o en avaluar una radiografia—, el biaix es pot evitar si els resul-
tats son avaluats de manera independent per persones que desconeixen
quin tractament ha rebut cada pacient.

Generacié i investigacio de les sospites sobre els efectes adver-
sos imprevistos dels tractaments

Generacio de sospites sobre els efectes imprevistos dels tractaments
Sovint, els professionals de la salut o els pacients son els primers a sos-
pitar els efectes imprevistos dels tractaments, siguin bons o dolents.'
Atés que els estudis d'avaluaci6 dels tractaments que es necessiten per
obtenir les llicencies de comercialitzaci6 inclouen només uns centenars
o uns milers de persones tractades en pocs mesos, en aquesta etapa és
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probable que es trobin unicament els efectes secundaris que apareixen
amb relativa freqiiéncia i a curt termini. Els efectes poc freqiients o que
triguen un cert temps a manifestar-se no es descobriran fins que no hi
hagi un s més generalitzat dels tractaments, durant un periode més
prolongat i en un espectre més ampli de pacients que aquells que van
participar en els estudis previs a lobtenci6 de la llicéncia.

Cada vegada en més paisos, entre ells, el Regne Unit, els Paisos Bai-
xos, Espanya, Suecia, Dinamarca i els Estats Units, hi ha serveis on els
metges i els pacients poden informar de presumptes reaccions farma-
cologiques adverses, les quals després es poden investigar formalment.'!
Encara que cap daquests programes de notificaci6 no ha estat especial-
ment efica¢ per identificar reaccions adverses importants als farmacs,
hi ha alguns casos en els quals si que ho han fet. Per exemple, quan la
rosuvastatina, un medicament per reduir el colesterol, es va introduir
al Regne Unit el 2003, els informes aviat van comengar a assenyalar un
efecte advers greu, poc freqiient i imprevist en els musculs, que sano-
mena rabdomiolisi. En aquesta afeccid, els musculs es lesionen rapi-
dament i alliberen productes de degradacié que poden ocasionar un
dany renal greu. Mitjangant estudis addicionals es va demostrar que els
pacients que tenien major risc de patir aquesta complicaci6 eren els que
prenien dosis altes del farmac.

Investigacié de les sospites sobre els efectes imprevistos

dels tractaments

Les sospites sobre els efectes adversos sovint resulten ser falses alarmes.'
Aleshores, com shan d’investigar les sospites sobre els efectes imprevis-
tos dels tractaments per esbrinar si els presumptes efectes son reals? Els
estudis per confirmar o descartar els efectes sospitosos que apareixen
de manera imprevista han de complir amb els mateixos principis que
els estudis per descobrir els efectes desitjats previstos dels tractaments.
Aixo vol dir evitar les comparacions tendencioses, procurar que “una
cosa es compari amb una altra de similar” i estudiar un nombre sufi-
cient de casos.

Igual que amb els efectes esperats dels tractaments, els efectes es-
pectaculars imprevistos sén més facils de detectar i confirmar que els
efectes menys notoris dels tractaments. Si el resultat imprevist sospitds
destar causat pel tractament és habitualment molt rar pero es presenta
amb for¢a freqiiéncia després demprar el tractament, en general tant els
metges com els pacients tindran la percepcié que alguna cosa va ma-
lament. A finals del segle XIX, un cirurgia suis anomenat Theodor Ko-
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cher es va assabentar a través d'un metge general que una de les nenes a
les quals havia extirpat un goll tiroidal alguns anys abans s’havia tornat
estupida i letargica. Quan va analitzar aquest i altres casos de pacients
amb goll que havia operat, va descobrir que lextirpacié completa de la
glandula tiroide hipertrofiada portava com a conseqiiéncia el cretinis-
me i el mixedema, problemes greus poc freqiients resultants de la man-
ca de 'hormona produida per la glandula, com és sabut.'* Els efectes
imprevistos de la talidomida (vegeu el capitol 1) van despertar sospites
i es van confirmar perqué l'associacio entre I'as del farmac durant lem-
baras i el naixement de nadons sense membres va ser impressionant.
Practicament mai abans shavien vist aquests tipus de deformitats.

En ocasions, poden apareixer efectes imprevistos menys espectacu-
lars dels tractaments en assajos aleatoritzats dissenyats per avaluar els
beneficis dels tractaments alternatius. Un assaig aleatoritzat de dos anti-
biotics administrats a nounats per prevenir possibles infeccions va reve-
lar que un dels farmacs interferia en el metabolisme de la bilirubina, un
producte de rebuig que produeix el fetge. Lacumulacié del producte de

EL PROGRAMA DE LA TARGETA GROGA

L’anomenat “Programa de la targeta groga” es va introduir a la
Gran Bretanya el 1964, després que la tragedia de la talidomida va
posar de manifest la importancia del seguiment dels problemes
que ocorren amb posterioritat a I'autoritzacié d’un farmac. Els
informes s’envien a I’'Organisme Regulador de Medicaments i
Productes Sanitaris (MHRA), que n’analitza els resultats. Cada
any, 'MHRA rep més de 20.000 informes de possibles efectes
secundaris. Al principi, només els metges podien enviar informes,
perd posteriorment s’encoratja les infermeres, els farmacéutics,
els forenses, els odontolegs, els técnics radidlegs i optometristes
perqué també ho fessin. Des del 2005, s’ha convidat els pacients
i cuidadors que notifiquin presumptes reaccions adverses. Els
informes es poden presentar a Internet a www.yellowcard.gov.uk,
per correu postal o per teléfon.

Una pacient va resumir la seva experiéncia d’aquesta manera:
«poder notificar els efectes secundaris a través del “Programa de
la targeta groga” li dona el control al pacient. Significa que un pot
informar directament sense haver d’esperar que un professional
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de la salut atrafegat ho faci... Es tracta de posar els pacients al
centre de Patencié. Es un gran avenc per a la participacio del
pacient i marca el comencament del cami a seguir i un canvi
radical en I'actitud.»

A Espanya, el “Programa de la targeta groga” s’inicia a Catalunya
el 1982 a peticio del Departament de Farmacologia de la
Universitat Autonoma de Barcelona. Dos anys després es crea
el Sistema Espanyol de Farmacovigilancia de Medicaments d’Us
Huma (SEFV-H) responsable de reunir els casos de sospites
de reaccions adverses a medicaments (RAM), identificats pels
professionals sanitaris i els ciutadans. Actualment I'estructura del
SEFV-H respon a un model descentralitzat i esta format per 17
centres autonomics de farmacovigilancia juntament amb ’Agéncia
Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS), que
actua com a coordinador d’aquest organisme.

A Catalunya, el centre encarregat d’avaluar i registrar a la base
de dades comuna (anomenada FEDRA) aquestes sospites de
RAM és I'Institut Catala de Farmacologia mitjancant I'execucio
del Programa de Farmacovigilancia a Catalunya. Qualsevol
professional o usuari pot notificar una sospita de reaccié adversa
a través del web www.targetagroga.cat o a través del web de
FAEMPS (www.notificaram.es).

Bowser A. A patient’s view of the Yellow Card Scheme. A: Medicines & Medical
Devices Regulation: what you need to know. Londres: MHRA, 2008. Es pot
consultar a: www.mhra.gov.uk.

Manso G, Hidalgo A, Carvajal A, De Abajo FJ. Los primeros 25 afos del Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano. Universidad de
Oviedo, 2010. Es pot consultar a: http://www.unioviedo.es/gaife/.

Institut Catala de Famacologia: http://www.icf.uab.cat.

rebuig a la sang va produir dany cerebral en nadons que havien rebut
un dels antibiotics comparats.'?

En alguns casos, les analisis addicionals dassajos aleatorit-
zats realitzats en el passat poden ajudar a identificar efectes ad-
versos menys importants. Després de demostrar-se que el die-
tilestilbestrol (DES) administrat a dones durant lembaras havia
causat cancer en les filles dalgunes delles, es va especular sobre
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altres possibles efectes adversos. Aquests es van detectar a lesta-
blir contacte amb els fills i les filles de dones que havien participat
en els assajos clinics. Aquests estudis de seguiment van revelar deformi-
tats genitals i esterilitat en homes i dones. Més recentment, quan es va
sospitar que el rofecoxib (Vioxx), un farmac nou per a l'artritis, causava
atacs cardiacs, una analisi més exhaustiva dels resultats dels correspo-
nents assajos aleatoritzats pertinents va mostrar que el farmac realment
tenia aquest efecte advers (vegeu el capitol 1)."

El seguiment dels pacients que han participat en assajos aleatorit-
zats obviament és una manera molt recomanable d’assegurar que sesta
comparant una cosa amb una altra de similar a 'hora d’'investigar les
sospites sobre els efectes imprevistos dels tractaments. Lamentable-
ment, llevat que s’hagi previst amb antelacid, aixo poques vegades és
possible. La investigaci6 de les sospites sobre possibles efectes adversos
dels tractaments seria menys problematica si la informaci6 de contacte
de les persones que han participat en assajos aleatoritzats es recopilés
sistematicament. D’aquesta manera, seria possible posar-se en contacte
novament amb aquestes persones per obtenir més informacio6 sobre la
seva salut.

La investigacio dels efectes que se sospita que sén adversos és més
facil si aquests afecten a problemes de salut completament diferents de
lafeccid per a la qual s’havia prescrit el tractament.'” Per exemple, quan
el Dr. Spock va recomanar que els nadons havien de dormir de boca-
terrosa, la seva indicaci6 va ser per a tots els nadons, no només per a
aquells que es creia que tenien un risc de mort sobtada del lactant més
alt que la mitjana (vegeu el capitol 2). La manca de relacié aparent entre
el consell prescrit (“posar els nadons a dormir de bocaterrosa”) i la pre-
sumpta conseqiiéncia del consell (mort sobtada del lactant) va ajudar
a enfortir la conclusio final que l'associacié observada entre el consell
prescrit i la mort sobtada del lactant reflectia la causa i lefecte.

Per contra, la investigacié de les sospites que els farmacs
prescrits per a la depressi6 augmenten els pensaments sui-
cides que de vegades acompanyen la depressi6 presenta
moltes més dificultats. Llevat que es realitzin comparacions aleatoritza-
des dels farmacs en qiiestié amb altres tractaments per a la depressio,
és dificil suposar que les persones que han pres el farmac i aquelles que
no I'han pres tenen una semblanga suficient com per aconseguir una
comparacio fiable.*
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PUNTS CLAU

Els estudis imparcials son necessaris perque, d’altra manera, en
alguns casos es conclouria que els tractaments son utils quan no
ho sén i viceversa.

Les comparacions son fonamentals per obtenir estudis imparcials
dels efectes dels tractaments.

Es basic el principi que es compari “una cosa amb una altra
de similar” quan es realitzen comparacions entre tractaments
(o entre un tractament i cap tractament).

S’ha d’intentar limitar els biaixos en avaluar els resultats dels
tractaments.
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7 Tenir en compte el paper de P’atzar

EL PAPER DE L’ATZAR | LA “LLEI DELS GRANS NOMBRES”

Lobtencié devidencia cientifica fiable sobre els efectes dels tractaments
es basa en la prevencié de biaixos (i en l'abordatge d’aquells que no s’ha-
gin previst). Si no es compleixen aquestes dues condicions en els estudis
imparcials, cap tipus d'ajust dels resultats de la recerca no aconseguira
resoldre els problemes que persistiran ni les seves perilloses conseqiien-
cies, de vegades mortals (vegeu els capitols 1 i 2). D’altra banda, tot i que
les mesures preses per disminuir els biaixos hagin tingut éxit, el paper
de latzar pot induir a conclusions erronies.

Tothom sap que si es llanca una moneda a l'aire reiteradament no és
tan estrany veure “series” de cinc o més cares o creus, una rere laltra. I
tothom sap que com més vegades es llan¢a la moneda, més probable és
que s'acabi amb nombres similars de cares i creus.

Quan es comparen dos tractaments, qualsevol diferéncia en els re-
sultats podria reflectir simplement la intervencid de l'atzar o la casuali-
tat. Per exemple, el 40% dels pacients moren després del tractament A
en comparacié amb el 60% de pacients similars que moren després de
rebre el tractament B. A la taula 1, es mostra el que sesperaria si 10 pa-
cients rebessin cadascun dels dos tractaments. La diferéncia en el nom-
bre de morts entre els dos tractaments sexpressa com a “risc relatiu”. El
risc relatiu en aquest exemple és 0,67.

En funci6é d’aquests nombres petits, seria raonable concloure que el
tractament A era millor que el B? Probablement no. Latzar podria ser el
motiu que algunes persones milloressin en un grup més que en laltre.
Sila comparaci6 es repetis en altres grups petits de pacients, el nombre
de pacients que moririen podria ser I'invers (sis contra quatre), la pro-
porcio podria ser igual (cinc contra cinc) o podria obtenir-se qualsevol
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Tractament Tractament Risc relatiu
A B (A:B =)
Nombre de pacients
morts 4 6 (4:6 =) 0,67
Nombre total de
. 10 10
pacients

Aquest estudi de petita magnitud proporciona una estimacio fiable de
la diferencia entre els tractaments A i B?

altre resultat, simplement per la mediacié de l'atzar.

Pero qué sesperaria observar si exactament la mateixa proporcié de
pacients en cada grup de tractament (40% i 60%) moris després que 100
pacients haguessin rebut cada un dels tractaments (taula 2)? Tot i que
el valor quocient (el risc relatiu) és exactament el mateix (0,67) que en
la comparacié mostrada a la taula 1, 40 morts en comparacié amb 60
morts és una diferéncia més impressionant que 4 en comparacié amb
6, 1 és menys probable que reflecteixi la influéncia de l'atzar. Aixi doncs,
per evitar arribar a conclusions erronies a causa de la intervencié de
latzar en les comparacions dels tractaments, cal basar les conclusions
en nombres prou grans de pacients que morin, empitjorin, millorin o
es mantinguin sense canvis. Aixo sovint sanomena “la llei dels grans
nombres”.

Tractament Tractament Risc relatiu
A B (A:B =)
Nombre de pacients B
morts 40 60 (40:60=) 0,67
Nombre total de
. 100 100
pacients

Aquest estudi de mida mitjana proporciona una estimacio fiable de la
diferéncia entre els tractaments A i B?

AVALUACIO DE LA INTERVENCIO QUE POT HAVER TINGUT
L’ATZAR EN ELS ESTUDIS IMPARCIALS

La intervenci6 de l'atzar pot portar-nos a cometre dos tipus derrors
a l'interpretar els resultats de les comparacions imparcials dels tracta-
ments: és possible que concloguem erroniament que hi ha diferéncies
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reals en els resultats dels tractaments quan no n’hi ha, o que no hi ha
diferencies quan si que n’hi ha. Com més gran sigui el nombre obser-
vat de resultats d’interes del tractament, menor sera la probabilitat que
sarribi a conclusions erronies daquesta manera.

Atés que les comparacions de tractaments no poden incloure to-
tes les persones que han patit o patiran la malaltia en qiiestid, mai no
sera possible trobar “les veritables difereéncies” entre els tractaments de
manera definitiva. En lloc d’aixo, els estudis han de realitzar les millors
estimacions sobre quines son probablement les veritables diferencies.

La fiabilitat de les diferéncies estimades generalment s'indicara mit-
jancant els “intervals de confianca (IC)”. Aquests donen el rang dins el
qual probablement es troben les veritables diferéncies. La majoria de
les persones ja estan familiaritzades amb el concepte d’'intervals de con-
fianga, encara que no sigui amb aquest nom. Per exemple, en els mo-
ments previs a unes eleccions, una enquesta dopinié pot informar que
el partit A esta 10 punts percentuals per sobre del partit B; pero sovint,
l'informe destacara que la diferéncia entre els partits podria ser tan sols
de 5 punts o fins de 15 punts. Aquest “interval de confian¢a” indica que
la diferéncia veritable entre els partits probablement es troba en algun
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Avantatge del partit A respecte el B
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Nombre de persones enquestades

L’interval de confianca (IC) del 95% per a la diferéncia entre els partits A
i B s’estreny a mesura que el nombre de persones enquestades augmenta.
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lloc entre 5 i 15 punts percentuals. Com més gran sigui el nombre de
persones enquestades, menor sera la incertesa sobre els resultats i, per
tant, més estret sera I'interval de confianca associat a lestimacid de la
diferencia.

De la mateixa manera que es pot avaluar el grau d’incertesa al vol-
tant d’'una diferéncia estimada en les proporcions de votants que donen
suport a dos partits politics, també es pot avaluar el grau d’incertesa al
voltant d'una diferéncia estimada en les proporcions de pacients que
milloren o empitjoren després de dos tractaments. I novament, com
més gran sigui el nombre de resultats observats en una comparacio de
dos tractaments, per exemple, la recuperaci6 després d’un atac cardiac,
més estrets seran els intervals de confianga relatius a les estimacions
de les diferéncies entre els tractaments. Quan es tracta d’intervals de
confianca, “com més estrets, millor”.

En general, un interval de confianga va acompanyat per una indi-
cacié de fins a quin punt es pot estar segur que el valor veritable es
troba dins el rang destimacions presentades. Per exemple, un “interval
de confianga del 95%” significa que es pot estar un 95% segur que el
valor veritable del que sigui que sestigui calculant es troba dins del rang
de l'interval de confianga. Es a dir, hi ha una probabilitat de 5 sobre 100
(5%) que, en efecte, el valor “veritable” estigui fora de I'interval.

QUE SIGNIFICA UNA “DIFERENCIA SIGNIFICATIVA” ENTRE
TRACTAMENTS?

Aquesta és una pregunta enganyosa perque “diferencia significativa” pot
tenir diversos significats. En primer lloc, pot expressar una diferéncia
que sigui realment important per al pacient. No obstant aixo, quan els
autors dels treballs d’investigacio estableixen que existeix una “diferén-
cia significativa’, en general fan referencia a la “significacié estadistica”
I les “diferéncies estadisticament significatives” no necessariament sén
“significatives” en el sentit comu de la paraula. Una diferéncia entre els
tractaments que sigui molt poc probable que es degui a l'atzar o a la ca-
sualitat, és a dir, una diferéncia estadisticament significativa, pot tenir
escassa o cap importancia practica.

Prenguem lexemple d’una revisié sistematica d’assajos aleatoritzats
que van comparar les experiéncies de desenes de milers d’homes sans
que van prendre una aspirina al dia amb les experiéncies de desenes de
milers d’altres homes sans que no van prendre aspirina. Aquesta revisid
va establir que els atacs cardiacs eren menys freqiients entre els qui van
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QUE VOL DIR “ESTADISTICAMENT SIGNIFICATIU”?

«Per ser sincer, és una idea enganyosa. Pot informar si la
diferéncia entre un farmac i un placebo o entre I'esperanca de
vida de dos grups de persones, per exemple, podrien ser degudes
simplement a I'atzar... Aixd significa que una diferéncia tan gran
com l'observada és poc probable que hagi passat només per
casualitat.

Les estadistiques empren nivells estandards per establir la
improbabilitat. Convencionalment estableixen el nivell de
significacié en el 5% (de vegades escrit com a p = 0,05). En aquest
cas, es diu que una diferencia és “significativa” perqué té una
probabilitat inferior a 1 sobre 20 d’ocorrer si tot es deu a l'atzar.»

Spiegelhalter D, citat a: Making Sense of Statistics. 2010.
www.senseaboutscience.org.

prendre l'aspirina i la diferéncia va ser “estadisticament significativa’,
és a dir, que era poc probable que pogués explicar-se per la intervencid
de l'atzar. Pero aixo no vol dir que aquest fet tingui necessariament una
importancia practica. Si les probabilitats que un home sa pateixi un
atac cardiac son molt baixes de per si, pot no estar justificat que prengui
un medicament per reduir-ne encara més el risc, especialment perque
l'aspirina té efectes secundaris, alguns dels quals (per exemple, 'hemor-
ragia) en ocasions s6n mortals.! En funcié de levidencia cientifica de
la revisié sistematica, es pot estimar que si 1.000 homes prenguessin
una aspirina al dia durant deu anys, cinc dells evitarien un atac cardiac
durant aquest temps pero tres dells patirien una hemorragia important.

OBTENCIO DE NOMBRES SUFICIENTMENT GRANS
EN ELS ESTUDIS TERAPEUTICS

En els estudis terapeutics de vegades és possible obtenir nombres prou
grans en els treballs realitzats en un o dos centres. No obstant aixo, si
es vol avaluar 'impacte dels tractaments en resultats rars com la mor-
talitat, generalment cal incloure a pacients de molts centres, sovint de
molts paisos, per tal dobtenir evidencia cientifica fiable. Per exemple,
la participacié de 10.000 pacients en 13 paisos va mostrar que I'admi-
nistracié de corticosteroides a persones amb lesions cerebrals greus, un
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tractament que s’ha utilitzat durant més de tres décades, era mortal.
En un altre estudi imparcial organitzat pel mateix equip d’investigacio,
la participacié de 20.000 pacients en 40 paisos va mostrar que un far-
mac economic anomenat acid tranexamic redueix el nombre de defun-
cions causades per ’hemorragia després d’'un traumatisme.”> Com que
aquests estudis es van dissenyar bé per reduir els biaixos aixi com les
incerteses resultants de la intervencio de l'atzar, constitueixen proves
imparcials exemplars i proporcionen evidencia cientifica de bona qua-
litat i de gran transcendencia per a l'atencid sanitaria a tot el mén. De
fet, en una enquesta organitzada per la revista cientifica BMJ, el segon
d’aquests assajos aleatoritzats va ser votat com lestudi més important
del 2010.

La figura que es mostra a continuaci6 esta basada en dades aporta-
des amablement per lequip guardonat per il-lustrar la importancia que
les estimacions dels efectes dels tractaments es realitzin en funcié de la
major quantitat d'informacié possible, per tal de reduir el risc d’arri-
bar a conclusions erronies a causa de la intervencié de l'atzar. El rom-
be a la part inferior de la figura representa el resultat global de l'assaig
de lacid tranexamic. Mostra que el farmac redueix la mort a causa de

Continent A
Continent B

Continent C

Altres continents

COMBINAT
r T T T T 1
0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 1,1
Millor amb Pitjor amb
el tractament el tractament

Efectes de I'acid tranexamic en la mortalitat entre pacients amb
hemorragia profusa per traumatisme, global i per continent dels participants
(dades no publicades de CRASH-2: Lancet 2010; 376: 23-32).

I’hemorragia en gairebé el 30% (risc relatiu tot just per sobre de 0,7).
Aquest resultat global brinda lestimacié més fiable de lefecte daquest
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farmac, tot i que lestimacié dels centres en el Continent A suggereix
un efecte menys notable (que no és estadisticament significatiu i que
probablement subestimi lefecte veritable) i lestimaci6 dels centres de
la categoria “Altres continents” suggereix un efecte més notable (que
probablement estigui sobreestimat).

Gairebé de la mateixa manera en que es pot disminuir la intervencid
de l'atzar en combinar les dades de molts centres en un assaig multi-
nacional, els resultats destudis similars pero independents en algunes
ocasions es poden combinar estadisticament, un procés que es coneix
com a “metanalisi” (vegeu el capitol 8). Encara que els estadistics van
perfeccionar els metodes de la metanalisi al llarg de molts anys, no va
ser fins als anys setanta que van comengar a aplicar-los amb més fre-
qiiencia; al principi els empraven els professionals de les ciencies socials
als Estats Units i, més endavant, ho van fer els investigadors medics.
Cap a finals del segle XX, la metanalisi era acceptada per molts com
un metode important per estudiar de manera imparcial els efectes dels
tractaments.

Per exemple, es van organitzar i finangar cinc estudis realitzats en
cinc paisos diferents per abordar una pregunta que portava 60 anys
sense resposta: en els nadons prematurs, “quina concentracié doxigen
a la sang ofereix la major probabilitat que els nadons sobrevisquin sense
discapacitats importants?” Si la concentracié doxigen a la sang és mas-
sa alta, els nadons poden quedar cecs; si és massa baixa, poden morir
o desenvolupar paralisi cerebral. Atés que fins i tot en aquests fragils
nadons les diferencies resultants de les diferents concentracions doxi-
gen probablement siguin modestes, es necessita un gran nombre de pa-
cients per detectar-les. Per tant, els equips d’investigacié responsables
de cadascun dels cinc estudis van acordar combinar levidencia cientifi-
ca dels seus respectius estudis per obtenir una estimacié més fiable que
la que podria aportar qualsevol dels seus estudis de manera individual.*

S’ha de tenir en compte la “intervencié de l'atzar” mitjancant
I’avaluacié de la confianca que es pot atorgar a la qualitat i a la
quantitat d’evidéncia cientifica disponible.
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pertinent i fiable

UN ESTUDI NO ES MAI SUFICIENT?

La resposta senzilla és “gairebé mai”. Molt poques vegades una compa-
raci6 imparcial de tractaments produeix evideéncia cientifica suficient-
ment fiable com per fonamentar leleccié d'un tractament determinat.
No obstant aixo, és una situacié que es presenta en alguns casos. Entre
aquests estudis tnics poc freqiients en destaca un que va demostrar que
prendre una aspirina durant un atac cardiac redueix el risc de mort pre-
matura;' un altre que va revelar que l'administracié de corticosteroides
a les persones amb lesié cerebral traumatica aguda és mortal (vegeu a
continuacid i el capitol 7), i un tercer que va identificar la cafeina com
Iinic farmac conegut per prevenir la paralisi cerebral en prematurs (ve-
geu el capitol 5). No obstant aixo, en general, un sol estudi és merament
una de les diverses comparacions que intenten respondre les mateixes
preguntes o preguntes similars. Per aixo, sha d’avaluar Ievidencia cien-
tifica destudis individuals juntament amb la d’altres estudis similars.

Un dels pioners de les avaluacions imparcials dels tractaments, les-
tadistic britanic Austin Bradford Hill, assenyalava als anys seixanta que
els estudis terapeutics han de respondre quatre preguntes:

o Per qué es va comengar lestudi?

» En que va consistir?

e Queesvatrobar?

« I que significa tot plegat al capdavall?

Aquestes preguntes clau tenen la mateixa rellevancia en lactuali-

tat. No obstant aix0, en molts casos saborden de manera inadequada
o0 es passen per alt completament. La resposta a I'tltima pregunta (que
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PER QUE ES VA COMENCAR L’ESTUDI?

«Pocs principis son més fonamentals per a la validesa cientifica
i I'ética de la investigacié clinica que aquells que afirmen que
els estudis han d’orientar-se en funcié de les preguntes que han
de ser contestades i que s’han de dissenyar de tal manera que
produeixin una resposta significativa. Un requisit per a qualsevol
d’aquests dos objectius és que s’identifiquin adequadament els
corresponents estudis previs. [...] Un panorama incomplet de
I'evidéncia cientifica preexistent trenca el contracte etic implicit
amb els participants en l'estudi de recerca, segons el qual la
informacié que ells proporcionen és necessaria i sera util per a
altres persones.»

Robinson KA, Goodman SN. A systematic examination of the citation of prior
research in reports of randomized, controlled trials. Annals of Internal Medicine
2011;154:50-55.

significa tot plegat al capdavall?) és despecial importancia, ja que és
probable que influeixi en les decisions que es prenen respecte al trac-
tament i als estudis futurs. Prenguem lexemple d’un tractament curt i
economic de corticosteroides administrat a dones a les quals es preveia
un part prematur. La primera avaluacié imparcial daquest tractament,
que es va publicar el 1972, va mostrar una menor probabilitat que els
nadons morissin després que les mares haguessin rebut un corticoste-
roide. Deu anys després ja shavien realitzat més assajos pero eren de
petita escala i els resultats de cada un dells eren confusos, perque cap
havia examinat de manera sistematica els estudis anteriors similars. Si
ho haguessin fet, hauria sortit a la llum que hi havia evidéncia cientifica
molt solida a favor de lefecte beneficios daquells farmacs. De fet, atés
que aix0 no es va fer fins al 1989, mentrestant la majoria dels obstetres,
llevadores, pediatres i infermeres neonatals no s’havien assabentat que
el tractament era tan efica¢c. Com a conseqiiéncia, desenes de milers de
nadons prematurs van patir i van morir innecessariament.?

Per respondre “que significa” el que s’ha descobert, levidéncia cien-
tifica derivada d'una comparaci6 imparcial de tractaments s’ha d’'inter-
pretar juntament amb levidéncia cientifica de les altres comparacions
imparcials similars. La difusi6 dels resultats de nous estudis sense que
se’ls interpreti en el context de levidencia cientifica prévia, revisada i
actualitzada sistematicament, pot retardar la identificacié de tracta-

94



8 AVALUACIO DE TOTA L’EVIDENCIA CIENTIFICA PERTINENT | FIABLE

SINTESI DE LA INFORMACIO DE LA INVESTIGACIO

Fa més d’'un segle, el president de I’Associacio Britanica per al
Progrés de la Ciéncia, Lord Rayleigh, va comentar respecte a la
necessitat d’'emmarcar els resultats dels nous estudis en el context
de la pertinent evidéncia cientifica:

«Si, com es pensa de vegades, la ciencia només consistis en 'acumulacié
laboriosa de dades, aviat es paralitzaria, aixafada, per aixi dir-ho, sota el
seu propi pes. [...] Aixi doncs, hi ha dos processos que marxen de forma
paral-lela, la recepcié de material nou, i la digestio i assimilacié de I'antic; i
ates que tots dos son indispensables, podem estalviar-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 descobriment i
I’explicacié van de la ma, en el qual no només es presenten dades noves
sind que s’assenyala la seva relacié amb les antigues.»

Rayleigh, Lord. A: Report of the fifty-fourth meeting of the British Association for
the Advancement of Science; held at Montreal in August and September 1884.
Londres: John Murray, 1884, pags. 3-23.

ments que potencialment poden ser tant utils com perjudicials i alhora
impulsar la realitzacié innecessaria de nous estudis.

REVISIONS SISTEMATIQUES DE TOTA L’EVIDENCIA CIENTIFICA
PERTINENT | FIABLE

Si bé és facil dir que shan de revisar els resultats d'un estudi en particu-
lar juntament amb l'altra evidencia cientifica pertinent i fiable, aquesta
és una tasca complicada en molts sentits. Les revisions sén importants
perque les persones han de poder confiar en elles, i aixo vol dir que
s’han de dur a terme de manera sistematica, ja que en cas contrari seran
enganyoses.

Les revisions sistematiques que aparentment aborden una mateixa
pregunta sobre els tractaments poden arribar a conclusions diferents.
De vegades, aix0 es deu al fet que les preguntes es plantegen d’'una ma-
nera subtilment diferent, o a que els metodes utilitzats pels investiga-
dors han estat diferents; i en ocasions, al fet que els investigadors han
“manipulat” les seves conclusions. Per tant, és important identificar les
revisions que aborden les preguntes sobre els tractaments que coinci-
deixen amb el que ens interessa; quines han utilitzat uns métodes que
amb més probabilitat redueixen eficagment els efectes dels biaixos i la
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LA IMPORTANCIA DE LES REVISIONS SISTEMATIQUES

«Lesrevisions sistematiquesiles metanalisis tenen unaimportancia
creixent en latencié sanitaria. Els metges les llegeixen per
mantenir-se actualitzats en la seva disciplina, i sovint s’utilitzen
com a punt de partida per a I'elaboracidé de guies de practica
clinica. Els organismes que atorguen subvencions o financament
poden exigir una revisid sistematica per assegurar-se que els
estudis addicionals tinguin una justificacid, i algunes revistes
sanitaries també s’orienten en aquesta direccid. Com succeeix
amb tots els treballs de recerca, el valor d’una revisié sistematica
depen del que es va fer, el que es va descobrir i la claredat del
seu informe. Igual que amb altres publicacions, la qualitat de les
revisions sistematiques varia, la qual cosa limita la capacitat dels
lectors d’avaluar els pros i els contres d’aquestes revisions.»

Moher D, Liberati A, Tetzlaff, Altman DG. The PRISMA Group. Preferred reporting
items for systematic reviews and meta-analyses: The PRISMA statement (www.
equator-network.org), 2009.

intervenci6 de latzar, i quines arriben a conclusions honestes de mane-
ra que reflecteixen levidéncia cientifica presentada.

Reduccié dels biaixos en les revisions sistematiques

Aixi com els biaixos poden distorsionar els estudis individuals dels
tractaments i portar a conclusions falses, també poden distorsionar les
revisions de levidencia cientifica. Per exemple, els investigadors sim-
plement poden seleccionar de manera interessada aquells estudis que
saben que recolzen els tractaments que desitgen aplicar.

Per evitar aquests problemes, els protocols de recerca han de ser
prou detallats, tant per a les revisions sistematiques com per als estudis
d’investigacio individuals. Els protocols han destablir clarament quines
mesures prendran els investigadors per reduir els biaixos i els efectes de
la intervenci6 de l'atzar durant el procés de preparacié de les revisions.
Entre aquestes mesures s’han despecificar quines preguntes sobre els
tractaments es plantejara la revisid; els criteris que han de complir els
estudis per la seva inclusié a la revisié; la manera en qué es cercaran els
estudis que reuneixen els criteris; i els passos que es donaran per reduir
al minim els biaixos durant la seleccid dels estudis que s'inclouran, aixi
com a 'hora d’analitzar les dades.
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Identificaci6 de tota I’evidéncia cientifica pertinent per a les
revisions sistematiques

La identificaci6 de tota levidéncia cientifica pertinent per a les revi-
sions sistematiques, independentment de I'idioma o del format dels
informes rellevants, sempre és una tasca de gran complexitat, sobretot
perque part de levidéncia cientifica necessaria no s’ha fet publica. La
difusié incompleta deriva principalment del fet que alguns investiga-
dors no escriuen o no envien a publicar els resultats dels seus estudis
perque nestan decebuts. Aixi mateix, les companyies farmaceutiques
poden ocultar 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 sén poc
“encoratjadors”’

La difusié incompleta i tendenciosa dels estudis és anticientifica i
poc etica, i actualment molts la consideren un problema greu. Especial-
ment, les persones que tracten de decidir quin tractament han d’uti-
litzar poden arribar a conclusions erronies perque els estudis que van
presentar resultats “descoratjadors” o “negatius” tenen menys probabi-
litats de ser publicats que els altres, mentre que els estudis amb resultats
encoratjadors tenen més probabilitats que se’ls difongui molt més am-
pliament que els altres.

El grau de difusi6 incompleta és sorprenent: almenys en la meitat de
tots els assajos clinics mai no es comuniquen tots els resultats. Aquesta
difusié incompleta de les investigacions és tendenciosa i es presenta
tant en assajos clinics de gran magnitud com en els de petita magnitud.
Una de les mesures que es va prendre per resoldre aquest problema va
ser establir disposicions per registrar els assajos des de l'inici i encorat-
jar els investigadors a publicar els protocols dels seus estudis.’

La difusi6 incompleta i tendenciosa de la investigacié pot ser mor-
tal. Uns investigadors britanics, amb gran merit, van decidir informar
el 1993 dels resultats d’un assaig clinic que s’havia realitzat 13 anys
abans. Es tractava d’'un farmac nou per disminuir les alteracions del
ritme cardiac en pacients amb atacs cardiacs. Nou pacients havien mort
després de prendre el farmac, mentre que només un havia mort en el
grup de comparacié. Van escriure: «Quan realitzavem el nostre estudi
el 1980, vam pensar que la taxa de mortalitat més elevada en el grup del
farmac es devia a la intervenci6 de latzar. [...] El desenvolupament del
farmac (lorcainida) es va abandonar per motius comercials i, per tant,
aquest estudi mai no es va publicar. Ara és un bon exemple de “biaix
de publicaci®” Els resultats que es descriuen aqui [...] podrien haver
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MEDICINA BASADA EN LA COMERCIALITZACIO

«Certs documents interns de la industria farmacéutica suggereixen
que és possible que la base de I'evidéncia cientifica a disposicid
del public no representi amb exactitud les dades subjacents en
relacio amb els seus productes. La industria i les seves empreses
associades de comunicacié médica fomenten que les publicacions
mediques serveixin principalment els interessos de marqueting.
L’ocultacio i la manipulacié de les dades negatives i I'autoria per
encarrec, o escriptura fantasma, (vegeu el capitol 10) van sorgir
com a instruments per aconseguir que les publicacions mediques
s’orientessin cap a la venda dels productes, mentre que la promocio
de malalties i la segmentacié del mercat dels metges també son
estrategies emprades per augmentar eficacment els guanys. La
nostra lectura és que, si bé la medicina basada en l'evidencia és
un ideal noble, la medicina basada en la comercialitzacio és la
realitat actual.»

Spielmans Gl, Parry Pl. From Evidence-based Medicine to Marketing-based
Medicine: Evidence from Internal Industry Documents. Journal of Bioethical Inquiry
2010;7(1):13-29. Es pot consultar per Internet a: http://tinyurl.com/Spielmans.

brindat un avis precog¢ del problema detectat.»* El problema al qual es
referien era que, en 'apogeu del seu us, els farmacs similars al que ells
havien provat estaven causant desenes de milers de morts prematures
cada any només als Estats Units (vegeu el capitol 2).

Reduccié de la influéncia de I'atzar en les revisions
sistematiques

Al capitol 7 sha explicat com es pot reduir la intervencié de latzar en
combinar les dades destudis similars perod no idéntics, un procés que
es coneix com a “metanalisi”. Sha utilitzat lexemple de cinc estudis,
en cinc paisos diferents, organitzats i financats de manera independent
per abordar el dilema que portava 60 anys sense resposta sobre qui-
na concentracié doxigen en la sang dels prematurs era necessaria per
augmentar al maxim les probabilitats que sobrevisquessin sense disca-
pacitats importants. Aquest exemple va mostrar com es pot planificar
aquest procés abans que els resultats dels estudis estiguin disponibles,
pero el mateix procés es pot utilitzar quan un conjunt destudis similars
hagi finalitzat.
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Per exemple, el 1974, un metge suec va dur a terme una revisio sis-
tematica destudis que van comparar els resultats de la cirurgia per al
cancer de mama amb o sense radioterapia.® Va descobrir que, en tots
els estudis, les dones tenien més probabilitats de morir en els grups que
rebien radioterapia. Quan aquesta evidéncia cientifica es va sintetitzar
estadisticament mitjangant una metanalisi, es va fer obvi que era poc
probable que aquest augment en la mortalitat reflectis la intervencio
de latzar. Les analisis posteriors més exhaustives, basades en levidéncia
cientifica de pacients individuals, van confirmar que la radioterapia que
sutilitzava en aquell moment realment incrementava la mortalitat.” El
reconeixement d’aquest fet va impulsar el desenvolupament de practi-
ques més segures.

Reconeixement dels interessos creats i la manipulacié en les
revisions sistematiques

I que passaria si els revisors tinguessin altres interessos que poden afec-
tar la realitzacid o la interpretacid de la seva revisio? Potser els revisors
han rebut diners de lempresa que ha fet que sestudii el nou tractament.
En avaluar levidencia cientifica sobre els efectes de loli donagra per a
leczema, els revisors que tenien relacié amb el fabricant van arribar a
conclusions molt més entusiastes sobre el tractament que aquells sense
tal interes comercial (vegeu el capitol 2). No obstant aixo, els interessos
comercials no son els tinics que condueixen a revisions tendencioses.
Tots, investigadors, professionals de la salut i pacients per igual, tenim
prejudicis que poden portar-nos a actuar aixi.

Un fet que decep és que les persones amb interessos creats solen
aprofitar-se dels biaixos per fer que els tractaments semblin millors del
que realment sén (vegeu també el capitol 10).> Aixo succeeix quan al-
guns investigadors —moltes vegades per raons comercials, tot i que no
sempre— deliberadament passen per alt levidéncia cientifica existent.
Dissenyen, analitzen i publiquen els estudis per ressaltar de manera
molt més favorable els seus propis resultats en relacié a un tractament
determinat. Aix0 va succeir els anys noranta quan el fabricant de l'an-
tidepressiu Seroxat (paroxetina) va ocultar evidéncia cientifica impor-
tant que suggeria que, en els adolescents, el farmac en realitat augmen-
tava els simptomes que impulsaven a alguns daquests joves a pensar en
el suicidi com una forma d’afrontar la seva depressio.’

La difusi6 en excés també constitueix un problema. En el fenomen
conegut com a “publicacié fragmentada’, els investigadors prenen els
resultats d'un Unic assaig i els fragmenten en diversos articles sense
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aclarir que no es tracta destudis independents. D’aquesta manera, un
unic assaig “positiu” pot apareixer en diverses revistes cientifiques en
diferents articles i aixi introduir un biaix.'” Novament, el registre dels
assajos des del comengament amb identificadors unics per a cada estudi
ajudara a reduir la confusi6 resultant daquesta practica.

QUE POT PASSAR SI NO S’AVALUA TOTA L’EVIDENCIA
CIENTIFICA PERTINENT | FIABLE?

Avaluar de manera imparcial els tractaments implica la revisié sistema-
tica de tota levidéncia cientifica pertinent i fiable, per veure quins co-
neixements s’han adquirit, si provenen destudis en animals o d’altres ti-
pus d’investigacid en laboratori, de voluntaris sans en els quals se solen
provar tractaments nous o d’investigacions anteriors en qué van parti-
cipar pacients. Si es passa per alt aquest pas, o si es fa incorrectament,
les conseqiiencies poden ser greus: els pacients en general, aixi com els
participants en els estudis, poden patir i de vegades morir innecessaria-
ment, i es malgastaran recursos valuosos tant per a l'atenci6 sanitaria
com per a la investigacio.

Dany evitable als pacients

Els tractaments recomanats per als atacs cardiacs que havien aparegut
als llibres de text publicats en un periode de 30 anys es van comparar
amb levidencia cientifica que els autors haurien tingut disponible si
haguessin revisat sistematicament els resultats dels estudis imparcials
realitzats durant aquell temps.'! Aquesta comparacid va mostrar que les
recomanacions dels llibres de text sovint eren incorrectes perque els au-
tors no havien revisat sistematicament levidencia cientifica pertinent,
la qual cosa tenia repercussions devastadores.

En alguns casos, sestava privant els pacients amb atacs cardiacs de
rebre tractaments que podrien salvar-los la vida (per exemple, medi-
caments per desintegrar els coaguls). En altres casos, els metges van
seguir recomanant tractaments molt després que les proves imparcials
haguessin demostrat que eren mortals; per exemple, I'is de farmacs per
disminuir les alteracions del ritme cardiac en pacients amb atacs car-
diacs (vegeu les pagines anteriors i el capitol 2).

Si no es combinen els resultats dels estudis en revisions sistemati-
ques, a mesura que sobté nova evidencia cientifica se segueix perjudi-
cant els pacients. Els substituts de la sang que no necessiten refrigeracio
o que es determini la compatibilitat creuada sén alternatives obviament
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LA CIENCIA ES ACUMULATIVA
PERO ELS CIENTIFICS NO ACUMULEN
TOTA L’EVIDENCIA CIENTIFICA

«Durant 25 anys, els investigadors academics han parlat sobre la
“metanalisi acumulativa”: basicament, s’efectua una metanalisi
continua sobre una intervencido donada i, cada vegada que es
finalitza un assaig, s’'incorporen les xifres per obtenir un resultat
combinat i actualitzat. Aixd0 permet esbrinar la tendéncia dels
resultats i, el que és més util, tenir altes probabilitats de detectar
una resposta estadisticament significativa tot just aquesta es
manifesti, sense arriscar vides amb més estudis innecessaris.»

Goldacre B. Bad Science: How pools of blood trials could save lives. The Guardian,
10 de maig de 2008, pag. 16.

atractives a la sang real per al tractament de '’hemorragia. Lamentable-
ment, aquests productes augmenten el risc datacs cardiacs i de mort.
A més, una revisi6 sistematica dassajos aleatoritzats publicats des de
finals dels anys noranta revela que els seus riscos podrien i haurien
d’haver-se reconegut molts anys abans."?

Dany evitable a les persones que participen en els estudis

de recerca

El fet de no avaluar tota levidéncia cientifica pertinent i fiable també
pot comportar que les persones que participen en els estudis resultin
perjudicades. Se segueix encarregant i permetent als investigadors que
realitzin estudis que impliquen no utilitzar tractaments que ja se sap
que son eficacos. Per exemple, molt de temps després que levidéncia
cientifica fiable demostrés que l'administracié d’antibiotics als pacients
sotmesos a operacions de lintesti reduia les seves probabilitats de mo-
rir per complicacions de la intervencid, els investigadors seguien fent
estudis comparatius, en els quals la meitat dels pacients participants en
els assajos controlats no rebien antibiotics. En no revisar d'una manera
sistematica el que ja se sabia, els investigadors van privar a la meitat
dels participants dels seus estudis d'un tractament beneficids conegut.
Aquesta omissio greu evidentment va ser passada per alt pels organis-
mes patrocinadors que van financar els estudis i pels comiteés detica
de la investigacié que van revisar els protocols i no van qiiestionar els
investigadors.

101



ELS TRACTAMENTS, A PROVA

No només es pot posar en risc els pacients que necessiten ser tractats
si els investigadors no avaluen sistematicament el que ja es coneix sobre
els efectes dels tractaments que shan d’administrar. Els voluntaris sans
també poden resultar perjudicats. A la primera etapa de les proves d’al-
guns tractaments generalment hi participen un nombre molt petit de
voluntaris sans. El 2006, sis joves voluntaris en un centre d’investigacio
privat de West London van rebre infusions d'un farmac que no s’havia
provat abans en éssers humans. Tots van patir complicacions potencial-
ment mortals (un dells va perdre els dits dels peus i de les mans), i la
seva salut a llarg termini va resultar deteriorada. Molt probablement,
aquesta tragedia es podria haver evitat'"’ si shagués enviat a publicar un
estudi que descrivia una reaccié greu a un farmac similar'* i si els inves-
tigadors haguessin avaluat sistematicament el que ja se sabia sobre els
efectes d'aquests farmacs.” Si ho haguessin fet, possiblement haurien
interromput el seu estudi; o havent decidit continuar, podrien haver in-
jectat el farmac als voluntaris un a un en lloc de fer-ho simultaniament,
i podrien i haurien d’haver advertit els joves voluntaris sans sobre els
possibles riscos.'®

Recursos malgastats en I’atenci6 sanitaria i la investigacio
El fet de no realitzar revisions sistematiques de levidéncia cientifica
pertinent i fiable és perjudicial, fins i tot quan no danya els pacients ni
les persones que participen en lestudi. Aix0 es deu al fet que pot com-
portar un malbaratament dels recursos destinats a l'atencié sanitaria i
a la investigaci6. Durant els anys vuitanta i noranta, per exemple, més
de 8.000 pacients van participar en diversos estudis d'un nou farmac
proposat per al'accident cerebrovascular. Uns investigadors holandesos
van revisar sistematicament els resultats daquests estudis del farmac i
no van poder trobar cap efecte beneficids (vegeu el capitol 10)."” Des-
prés van decidir revisar els resultats dels estudis del farmac realitzats
anteriorment amb animals. Un cop més, no van poder trobar cap efecte
beneficids.'® Si els investigadors que van fer els estudis amb animals i
els investigadors clinics haguessin revisat sistematicament els resultats
dels estudis en animals a mesura que sorgien, molt probablement no
s’hauria convidat a milers de pacients a participar en els assajos clinics.
De fet, es podrien haver aprofitat millor els recursos per al tracta-
ment dels pacients que pateixen un accident cerebrovascular, i es po-
drien haver realitzat estudis amb més probabilitats de ser rellevants
per al descobriment de millores en els tractaments d’aquesta afectacio.
Malauradament, aixo esta lluny de ser un exemple aillat."
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ES PODRIA HAVER EVITAT LA MORT SI PRIMER S’HAGUES
VERIFICAT LEVIDENCIA CIENTIFICA?

«En una situacid tragica que podria haver-se impedit, Ellen
Roche, una voluntaria sana de 24 anys en un estudi sobre asma
a la Universitat Johns Hopkins, va morir el juny [de 2001] perquée
una substancia quimica que se li va demanar que inhalés li va
produir una insuficiencia pulmonar i renal progressiva. Després
d’aquesta perdua, pel que sembla, I'investigador que va coordinar
'experiment i el comité d’ética que el va aprovar suposadament
van ignorar nombrosos indicis sobre els perills de la substancia
quimica, I’hexametoni, que Roche va inhalar. Per augmentar
el patetisme del cas, I'evidéncia cientifica sobre els riscos de la
substancia quimica podria haver-se trobat facilment a la literatura
publicada. The Baltimore Sun va concloure que, si bé el metge
supervisor, Dr. Alkis Togias, va fer “un esfor¢ genui” per investigar
els efectes adversos del farmac, la seva cerca evidentment es va
centrar en un nombre escas de recursos, entre ells, PubMed, on
es poden fer cerques retroactives nomeés fins a 1966. No obstant
aix0, alguns articles anteriors publicats els anys cinquanta, citats
en publicacions posteriors, advertien sobre el dany pulmonar
associat amb I’lhexametoni.»

Perkins E. Johns Hopkins Tragedy. Information Today 2001;18:51-4.

ELS INFORMES DELS ESTUDIS NOUS HAN DE COMENCAR |
ACABAR AMB REVISIONS SISTEMATIQUES

Linforme d’un estudi®® per avaluar els efectes de 'administraci6 de cor-
ticosteroides a les persones amb lesi6 cerebral traumatica aguda mostra
com abordar les quatre preguntes de Bradford Hill. Els investigadors
van explicar que havien empres lestudi perqueé la revisid sistematica
de tota levidencia cientifica existent, aixi com de levidéncia sobre les
variacions en I'is clinic del tractament, va mostrar que hi havia una
incertesa important sobre els efectes daquest tractament ampliament
utilitzat. Van informar que havien registrat i publicat el protocol per a
lestudi quan va comengar.

Els investigadors van descriure les mesures que havien pres per mi-
nimitzar els biaixos i per aconseguir un control adequat de la interven-
ci6 de l'atzar en estudiar un nombre prou gran de pacients. Finalment,
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mportant destacar que van brindar als lectors del seu treball tota
levidencia cientifica necessaria per actuar en la prevencio de milers de
morts a causa daquest tractament ampliament usat, ja que van actualit-
la seva revisio sistematica original dels estudis previs mitjangant la

incorporaci6 dels nous estudis generats a partir del seu.
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INSTRUCCIONS EMESES PELS EDITORS DE LA REVISTA
MEDICA THE LANCET ALS AUTORS PER SITUAR EN
CONTEXT ELS RESULTATS DELS ESTUDIS

Revisio sistematica

Aquesta seccié ha d’incloure una descripcid de com els autors
han realitzat les cerques de tota I'evidéncia cientifica. Aixi mateix,
els autors han d’indicar com han avaluat la qualitat de I'evidéncia
cientifica, és a dir, com la van seleccionar i la van combinar.

Interpretacio

Aqui els autors han d’explicitar com el seu estudi pot contribuir al
conjunt de l'evidéncia cientifica disponible. «Sol-licitem que tots
els informes dels estudis, aleatoritzats o no, enviats a partir Il
d’agost [...] comentin a la Discussié el valor dels seus resultats en
el context de tota I'evidencia prévia.»

Clark S, Horton R. Putting research in context - revisited. Lancet 2010;376:10-11.

Un Unic estudi poques vegades proporciona suficient evidéncia
cientifica per determinar les opcions terapeutiques existents.

Les avaluacions dels beneficis relatius dels tractaments
disponibles han d’estar basades en revisions sistematiques de
tota I'evidéncia cientifica pertinent i fiable.

Com succeeix en els estudis individuals que posen a prova
els tractaments, s’han de prendre mesures per disminuir les
influéncies enganyoses dels biaixos i la intervencio de I'atzar.

El fet de no tenir en compte les troballes de les revisions
sistematiques ha causat un dany evitable als pacients i ha
malbaratat molts recursos en 'atencié sanitaria i la investigacio.



9 La regulacio dels estudis terapeéutics:
ajuda o obstacle?

A aquestes alcades, el lector shaura adonat que, amb molta freqiien-
cia, no es porten a terme avaluacions minucioses dels tractaments i
persisteixen innecessariament les incerteses sobre els efectes daquests.
Contra tota logica, com s’ha comentat al capitol 5, algunes actituds pre-
dominants dissuadeixen activament els professionals de la salut de tre-
ballar amb els pacients per coneixer més profundament els efectes dels
tractaments. I, encara que sembli estrany, els sistemes de regulacié de
la investigacié meédica en molts paisos contribueixen a aquest problema
en forcar una divisio artificial entre investigaci6 i tractament. Se suposa
que la recerca és una activitat extremadament perillosa que requereix
una supervisio rigorosa, mentre que el tractament de rutina es conside-
ra molt menys problematic; encara que, com hem descrit, es pot posar
en risc els pacients a l'administrar tractaments que no han estat avaluats
o que s’han avaluat malament fora d’'un context d’investigacio.

Per que es considera que la investigacid és tan arriscada i requereix
una regulacio especial, pero no passa el mateix amb el tractament habi-
tual (que afecta molts més pacients)? Es evident que hi ha antecedents
dabus per part dels investigadors, inclosos experiments en els quals els
pacients van ser explotats i utilitzats com un mitja per aconseguir una
finalitat. I és cert que, de tant en tant, les coses surten malament en els
estudis, de manera que existeix un cimul considerable d’histories de
terror. A més, sempre hi ha la preocupacié que, una vegada les perso-
nes es converteixen en participants dels estudis d’investigacio, els seus
interessos personals poden esdevenir menys importants per als profes-
sionals de la salut que els interessos generals de la recerca.

La situacio es complica encara més per les motivacions summament
variables dels investigadors: mentre que alguns investigadors realitzen
estudis basicament per beneficiar la poblacid, altres actuen moguts cla-
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QUI DIU QUE LA INVESTIGACIO MEDICA ES NOCIVA PER
A LA SALUT?

«La major part dels debats sobre I'etica de la investigacié medica
giren al voltant del tema de com s’ha de regular la investigacio.
De fet, en molts sentits, la investigaci6 medica esta regulada
molt més estrictament que I'exercici de la medicina. Si es revisen
les innombrables guies per a la investigacié médica, no seria
forassenyat concloure que aquesta, igual que fumar, deu ser
nociva per a la salut.»

Hope T. Medical ethics: a very short introduction. Oxford: Oxford University Press,
2004, pag. 99.

rament pels diners o millors perspectives professionals. I de vegades
pot ser dificil saber quines so6n les motivacions dels investigadors. Per
tant, la recerca pot arribar a semblar una proposta aterridora per als
pacients i els ciutadans. En part, aquesta és la rad per la qual existeix un
alt nivell de regulacid de la investigaci6 sanitaria.

Els comites independents, comunament coneguts com a Comites
d’Etica de la Investigacié Clinica (CEIC), han ajudat a protegir les per-
sones dels abusos perpetrats en nom de la investigacié. Examinen cada
projecte de recerca i autoritzen la seva realitzacié o no; aixi mateix,
exerceixen una funcié important en supervisar la investigacio i asse-
gurar a la poblacié que els estudis aprovats shan dissenyat tenint en
compte els seus interessos.

Aquests comites sovint estan formats per voluntaris no remunerats,
entre ells, ciutadans comuns. Revisen moltes classes diferents de pro-
tocols destudi (els plans dels investigadors sobre el que pretenen fer)
i també tota la informacié que se’ls donara a aquells que participaran
a lestudi. Els comites poden sollicitar als investigadors que modifi-
quin els seus protocols o la informacié adrecada als participants. Sense
laprovacié dels comites, els estudis no podran continuar. Per tant, els
comites ajuden a vetllar perque els participants no corrin riscos inne-
cessaris i assegurin a aquests i a la poblacié que els investigadors no
poden fer senzillament el que vulguin.

La investigaci6 esta subjecta a molts altres tipus de regulacié. A la
majoria de paisos, hi ha lleis especifiques per a la recerca. Per exemple,
tots els paisos de la Uni6 Europea han de complir amb la Directiva d’As-
sajos Clinics, que estableix els requisits en relacié als anomenats “assa-
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jos clinics de productes sanitaris”; aixo basicament significa assajos de
medicaments. En diversos paisos també regeixen sistemes de regulacio
que afecten a tots o a la majoria dels tipus d’investigaci6 sanitaria.

Moltes altres lleis poden afectar potencialment la recerca clinica, en-
cara que aquesta no hagi estat la seva primera finalitat. Per exemple, les
lleis de proteccié de la informacid, pensades per a protegir la confiden-
cialitat de les dades privades de les persones, sapliquen a la investigacid
medica en molts paisos. A banda d’aixo, a la majoria dels paisos hi ha
un ventall d'agéncies diverses que també intervenen en la regulacié de
la investigacio.

A més, el desenvolupament de la recerca esta regit per codis profes-
sionals de practica i per declaracions internacionals. Per exemple, els
metges i infermeres han dexercir atenint-se a codis de practica dels seus
col-lectius professionals i poden cérrer el risc de perdre l'autoritzacié
per lexercici professional o rebre altres sancions si infringeixen aquests
codis. Les declaracions internacionals, com la Declaracié d’Helsinki de
IAssociacié Medica Mundial, sovint influeixen molt en lestabliment de
normes, tot i que no tinguin forga legal.

FUNCIONEN BE ELS SISTEMES DE REGULACIO PER AVALUAR
ELS TRACTAMENTS?

Tot i que el nivell de regulaci6 pot ser tranquillitzador, els sistemes ac-
tuals imposen carregues molt pesades a qualsevol que vulgui estudiar
un tractament en lloc doferir-lo als pacients en la practica clinica nor-
mal. A molts paisos, la mateixa complexitat del sistema (que compren
lleis, organismes, codis de practica, etc.) és aclaparadora i requereix
molt de temps. Pot ser que els investigadors hagin dobtenir 'aprovacié
de diferents autoritats, la qual cosa comporta que, en alguns casos, ha-
gin de complir requisits contradictoris.

A més, considerat de forma global, el sistema pot descoratjar i retar-
dar greument la recopilacié d’informacié que permetria que latencid
sanitaria fos més segura per a tothom. Per exemple, les lleis de protec-
ci6 de la informacio i els codis de practica sobre la confidencialitat, tot
i que es van implantar amb la millor de les intencions, han fet que els
investigadors afrontin enormes dificultats en la recopilacié de dades
d’histories cliniques que podrien ajudar a descobrir efectes secundaris
dels tractaments. I per als investigadors que planifiquen assajos clinics,
pot portar-los molts anys passar de la idea de l'assaig a reclutar el pri-
mer pacient, i fins i tot després els requisits de les regulacions poden
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EN UN MON IDEAL

«En un mon ideal, on sigui possible, podriem estar recopilant
dades de resultats anonims i comparant-los amb els antecedents
farmacologics, fent excepcions només per a aquells que col-loquen
la seva ansietat respecte a la privacitat per sobre de les vides
dels altres. [...] En un mon ideal, quan se li administrés qualsevol
tractament a un pacient i existis una incertesa genuina sobre quin
tractament és millor, el pacient seria assignat aleatoriament de
manera simple i eficient a un tractament i després es controlaria
la seva evolucid. En un mon ideal, aquests conceptes estarien
tan integrats en la nostra concepcidé del que ha de ser 'atencio
sanitaria que cap pacient se sentiria molest per aixo.»

Goldacre B. Pharmaco-epidemiology would be fascinating enough even if society
didn’t manage it really really badly. The Guardian, 17 de juliol de 2010. Es pot
consultar per Internet a: www.badscience.net/2010/07/pharmacoepidemiology-
would-be-fascinating-enough-even-if-society-didn’t-manageit-really-really-badly.

retardar el reclutament en els assajos. Perd mentre els investigadors in-
tenten complir amb tots els tramits del sistema, els pacients pateixen
innecessariament i es perden vides.

A la practica, aixo significa que els metges poden administrar trac-
taments no provats als pacients, sempre que aquests ho consentin, si
els tractaments sadministren en el context de la practica clinica “ha-
bitual”. Per contra, la realitzacié de qualsevol estudi sobre els mateixos
tractaments per avaluar-los adequadament implicaria franquejar lex-
tens procés de les reglamentacions. Aixo redueix I'interes dels metges
davaluar els tractaments de manera imparcial i, per contra, afavoreix el
seguir receptant tractaments sense comprometre’s a estudiar les incer-
teses existents al voltant daquests (vegeu el capitol 5).

El sistema de regulacié per a la recerca, en la seva preocupacio pel
risc i per protegir els possibles participants de la investigacio, s’ha tor-
nat sobreprotector i passa per alt el fet que els pacients i la poblacid par-
ticipen cada vegada més com a socis en el procés d’investigacio (vegeu
el capitol 11).

No obstant aix0, hi ha una tendéncia encoratjadora. Les autoritats
encarregades de regular la investigacié comencen a reconeixer que as-
sumir “un patrd unic per a tot” al revisar letica dels estudis pot ser in-
necessariament costds.! Al Regne Unit, per exemple, sestan avaluant
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ETICA TENDENCIOSA

«Si un metge prova un tractament nou amb la idea d’estudiar-
lo acuradament, avaluar els resultats i publicar-los, esta fent
investigacio. Es considera que els “subjectes” (sic) de tal
investigacio requereixen una proteccio especial. El protocol ha de
ser revisat per un Comité d’Etica de la Investigacié Clinica (CEIC).
El formulari de consentiment informat se sotmet a una analisi
detinguda, i és possible que es prohibeixi I'estudi. D’altra banda,
un metge pot posar a prova aquest tractament nou sense intencio
d’estudiar-lo, només perqué creu que servira als seus pacients. En
aquest cas, posar a prova el nou tractament no és fer recerca, per
tant el seu Us no requereix aprovacio d’un CEIC i el consentiment
es pot obtenir assumint només el risc d’'una demanda judicial
per negligencia medica. Semblaria que els pacients de la segona
situacio (que no participen en un estudi) corren un risc molt més
gran que els pacients de la primera (els qui participen en un estudi
clinic formal). A més, el metge de la primera situacié sembla més
admirable des d’un punt de vista étic. Aquest metge esta avaluant
el tractament, mentre que el col-lega de la segona situacié empra
el tractament basant-se en les seves impressions subjectives. No
obstant aix0, ates que els codis d’etica que intenten protegir els
pacients tenen com a objectiu produir coneixements que puguin
generalitzar-se, regulen I'investigador responsable i no I'aventurer
irresponsable.»

Lantos J. Ethical issues - how can we distinguish clinical research from innovative
therapy? American Journal of Pediatric Hematology/Oncology 1994;16:72-75.

procediments per a una “revisio proporcionada” amb lobjecte de deter-
minar si es pot emprar sense risc un procés simplificat i més rapid per
als estudis de recerca que no plantegen dilemes étics importants.

INFORMACIO | CONSENTIMENT

Els requisits relatius a la recopilacié d’informacio i al consentiment per
als estudis sén una de les formes en que el sistema de regulacié actua
desanimant en lloc destimular la investigacié que pretén resoldre les
incerteses sobre els tractaments. Es important, a més detic, tenir en
compte els interessos de tots els que actualment reben un tractament,
no només dels pocs que participen en assajos comparatius.” Per tant,
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lestandard per al consentiment informat del tractament ha de ser el
mateix si a la persona se li esta oferint un tractament dins o fora del
context de les avaluacions formals dels tractaments. Per arribar a una
decisié que concordi amb els seus valors i preferéncies, els pacients han
de tenir tota la informaci6 que desitgin i en el moment que la desitgin.

Quan sofereix o es prescriu un tractament en la practica quotidiana,
esta acceptat que les persones puguin tenir preferéncies i condicionants
particulars diferents, que poden canviar amb el temps. També se sap
que les persones poden diferir no només respecte la quantitat o el tipus
d’informaci6é que desitgen, sind també en la seva capacitat per com-
prendre tota la informaci6 en el temps amb qué compten, aixi com en
el seu grau d’ansietat i temor. Sencoratja els professionals de la salut que
ajudin els pacients a prendre decisions sobre els tractaments de manera
que sadeqiiin i responguin al que cada individu desitja en un determi-
nat moment.

No obstant aixo, el procés d’'informacié als possibles participants en
un estudi és supervisat pels organismes de regulacié que sovint insis-
teixen en que, quan es convidi a les persones a participar en els estudis,
se’ls proporcioni la major quantitat possible d’informacié pertinent.
Aix0 pot molestar innecessariament, frustrar o espantar aquells que
prefereixen “deixar-ho tot en mans del metge” o bé pot generar preocu-
pacions banals.?

Lassaig clinic de la cafeina en els prematurs, explicat al capitol 5,
ofereix un exemple il-lustratiu de com es pot ser perjudicial a I'insistir
que es proporcioni la informacié més completa possible als possibles
participants en els estudis de recerca. Lestudi de la cafeina va reclutar

REPLANTEJAMENT DEL CONSENTIMENT INFORMAT

«Alguns han arribat a la conclusié que el consentiment informat
no és essencial per a la bona practica biomédica, i... els intents per
fer que aixo sigui aixi no sén necessaris ni factibles. Desitgem que
el monstre imparable dels requisits de consentiment informat que
s’ha construit al llarg dels ultims cinquanta anys sigui reformat i
reduit en un periode molt més breu.»

Manson NC, O’Neill O. Rethinking informed consent in bioethics.
Cambridge: Cambridge University Press, 2007, pag. 200.
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més de 2.000 nadons prematurs a tot el moén, pero va durar un any més
del previst perque el reclutament per a l'assaig va ser lent. Al Regne
Unit, el reclutament va ser especialment lent, i diversos centres es van
retirar de l'assaig a causa dels retards relacionats amb la regulacié en
el procés d’aprovacié. A més, el comite detica de la investigacio va in-
sistir que es digués als pares que la cafeina podria causar convulsions
als nadons, quan aquesta complicacié només s’havia observat després
d’una sobredosi deu vegades més gran que la dosi normal. D’aquesta
manera sestava presentant als pares informacié clarament atemoritzant
que probablement no necessitaven i que no shauria proporcionat si la
cafeina shagués emprat com a part del tractament habitual.

Es escassa levidéncia cientifica que avali que els procediments més
usuals de regulacid de la recerca sén més beneficiosos que no pas per-
judicials.* En realitat, levidéncia cientifica existent és molt inquietant.
Per exemple, en els estudis que avaluen els efectes dels tractaments que
s’han d’administrar sense demores, el requisit que es compleixi amb el
“ritual” del consentiment informat pot portar a morts evitables, aixi
com a subestimar els efectes dels tractaments.’

APLICACIO DEL SENTIT COMU PER AL CONSENTIMENT
INFORMAT EN LA BONA PRACTICA MEDICA

«El que falta en el debat que afecta el consentiment informat
és la veritable naturalesa de la comprensié dels pacients, quina
informacio volen coneixer i com tractar amb aquells que desitgen
saber només el minim. Es poc el que s’ha fet per avaluar el grau de
comprensid de la informacié proporcionada als pacients. Moltes
vegades, és dificil per als metges tenir certesa sobre la mesura en
qué els pacients o els seus familiars han comprées correctament
la informacio que se’ls ha proporcionat. Els elements que afecten
aquella comprensié inclouen el qui facilita la informacié, com
s’explica aquesta i el moment o I'entorn requerit per assimilar-
la. Un enfocament paternalista és inacceptable en la practica
médica; un enfocament amb sentit comu, en el qual s’expliquin
les coses clarament, s’adapti la informacié al que aparentment
desitja el pacient i es constati que el pacient la comprén, és el que
es necessita per a la bona practica médica.»

Gill R. How to seek consent and gain understanding. BMJ 2010;341:c4000.
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Lobtencio del consentiment és una intervencid sanitaria que pot ser
meés perjudicial que beneficiosa. A I'igual que altres intervencions ben
intencionades, els seus efectes shan d’avaluar rigorosament. Les con-
seqiiéncies mortals que hem descrit es podrien haver descobert deéca-
des enrere si els comités detica de la investigacié haguessin acceptat la
responsabilitat daportar evidéncia cientifica solida que demostrés que
les seves “prescripcions” eren probablement més beneficioses que per-
judicials.

Un metode flexible per proporcionar la informacié destinada als
possibles participants d’'un estudi, que reconegui que la confianca entre
el metge i el pacient és la pedra angular de qualsevol consulta satisfac-
toria, és millor que un metode rigid estandarditzat. No obstant aixo,
atesa la forma en que els sistemes de regulacié intervenen en la investi-
gacio, actualment els metges no sén lliures de triar com explicar als seus
pacients els estudis de recerca. D’altra banda, moltes vegades els resulta
dificil parlar sobre les incerteses inherents a la investigaci6. Com s’ha
esmentat al capitol 5, per exemple, els metges que recluten pacients per
als assajos clinics solen sentir-se incomodes quan han de dir: “no sé
quin tractament és millor”, i s6n molts els pacients que no volen escol-

SUBTILESA ACADEMICA O OPCIO SENSATA?

«Fa dotze anys vaig creuar la linia entre metge i pacient quan, als
33 anys d’edat, vaig saber que tenia cancer de mama. En aquell
moment, estava fent un doctorat sobre els problemes de I'Us
dels assajos comparatius aleatoritzats per avaluar I'eficacia dels
tractaments en la meva propia disciplina (ortodoncia). Durant la
meva investigacid, em vaig adonar dels beneficis de participar en
assajos clinics i, ironicament, de les incerteses sobre el tractament
de les dones més joves amb cancer de mama incipient. Llavors,
en el moment del meu diagnostic, li vaig preguntar al meu metge
si existia algun assaig aleatoritzat comparatiu en el qual pogués
participar. La seva resposta em va impactar. Em va dir que jo no
havia de deixar que les subtileses académiques interferissin en el
millor tractament per a mi. Pero, quin era el millor tractament?
Certament jo no ho sabia i alhora vaig adonar-me que era incert
quin era el tractament optim per al cancer de mama incipient en
les dones menors de 50 anys. Qué se suposava que havia de fer?.»

Harrison J. Testing times for clinical research. Lancet 2006;368:909-10.
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tar aixo. Per tant, metges i pacients necessiten una millor apreciacié
de les incerteses i una millor comprensio de per que és necessaria la
recerca (vegeu el capitol 11).

EL QUE NO FAN ELS SISTEMES DE REGULACIO

Tot i que els sistemes de regulacid de la recerca imposen requisits rigo-
rosos als investigadors abans que comencin els estudis, hi ha moltes co-
ses que clarament no fan o que no fan bé. Molts sistemes no fan el que
és suficient per assegurar que els estudis proposats siguin veritablement
necessaris; per exemple, no exigeixen que els investigadors demostrin
que han realitzat una revisié exhaustiva de levidencia cientifica existent
abans demprendre estudis nous (vegeu el capitol 8 per consultar per
que les revisions sistematiques son tan importants).

Encara més, la major part de les activitats de regulacio6 de la recerca
es concentren a letapa inicial, amb Iemfasi posat en el control del reclu-
tament dels participants en els estudis. Pero, sorprenentment, es dedica
poc esforg a supervisar els estudis una vegada ja estan en execucid i a
garantir que els investigadors publiquin els informes amb celeritat en
acabar el seu treball (o encara que sigui en algun moment més tard) i
que descriguin com les seves troballes han reduit la incertesa.

Les persones a les quals es convidi a participar en assajos sobre els
efectes dels tractaments haurien destar segures que els estudis valen la
pena i que les seves contribucions seran ttils. Els sistemes de regulacié
han de generar més garanties per tranquil-litzar-los en ambdos aspectes
i eliminar els obstacles innecessaris als bons estudis dirigits a respondre

EL QUE HA DE FER LA REGULACIO DE LA RECERCA

«Si els estudiosos de I'ética i altres volen criticar alguna cosa dels
assajos clinics, haurien de centrar la seva atencié en el treball
cientificament inadequat, en els que reinventen la roda i, sobretot,
en les exclusions injustificables i I'is absurd i irracional dels
recursos. Lerror principal del debat actual és que no té present
per qué serveixen els assajos: per assegurar que els tractaments
que emprem siguin innocus i més eficacos que les altres opcions.
En I’etica no hi ha dreceres, com tampoc n’hi ha en els assajos.»

Ashcroft R. Giving medicine a fair trial. BMJ 2000;320:1686.
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les preguntes d’investigacié que interessen als pacients. Hi ha una cons-
cienciacié cada vegada més gran sobre el fet que els estudis terapeutics
son cosa de tots. En la mesura que els pacients i la poblaci6 aprofitin les
oportunitats que sofereixen actualment per participar en la planificacié
i la realitzacié destudis (vegeu el capitol 11), tindran més probabilitats
dexpressar els seus punts de vista per assegurar que se superen els obs-
tacles de les regulacions.

La regulacio de la investigacio és innecessariament complexa.

Els sistemes actuals de regulacié de la recerca descoratgen
la participacié en els estudis imparcials dels tractaments que
millorarien I'atencio sanitaria.

Malgrat els nombrosos requisits que s’imposen als investigadors,
els sistemes de regulacié fan poc per aconseguir que els estudis
proposats siguin realment necessaris.

La regulacié de la recerca s’ocupa poc de la supervisio i el
seguiment dels estudis aprovats.

114



10 Recerca: bona, dolenta i innecessaria

En els capitols anteriors sha fet émfasi en les raons per les quals les
avaluacions dels tractaments s’han de dissenyar adequadament i han de
plantejar les preguntes que tenen importancia per als pacients i la po-
blaci6 en general. Quan aquelles avaluacions compleixen aquests crite-
ris, tots els implicats es poden sentir satisfets i orgullosos dels resultats
encara que no es materialitzin els beneficis esperats, ja que shauran
obtingut coneixements importants i shaura reduit la incertesa.

Sibé gran part de la recerca en salut és bona —i millora substancial-
ment en la mesura que es compleixen els requisits de disseny i publica-
ci6—,! per diferents raons encara es duen a terme i publiquen estudis
innecessaris i de mala qualitat. Pel que fa a la demanda perpétua que “es
necessiten més estudis”, una millor estratégia seria fer-ne menys pero
centrant la recerca en les necessitats dels pacients, de manera que sas-
solis Jobjectiu que es realitzessin per raons correctes. En aquest capitol
sexploren aquestes qiiestions.

BONA RECERCA

Accident cerebrovascular

Els accidents cerebrovasculars o apoplexies es troben entre les princi-
pals causes de mort i discapacitat a llarg termini. La taxa de mortalitat
oscil-la entre un i dos de cada sis durant el primer accident cerebrovas-
cular i seleva a quatre de cada sis per als episodis subsegiients. Una de
les causes subjacents dels accidents cerebrovasculars és lestrenyiment
(estenosi) de l'arteria que porta sang al cervell, l'artéria carotida. El ma-
terial gras que recobreix I'interior d'aquesta arteria de vegades es des-
prén, obstrueix arteries de menor calibre en el cervell i produeix un ac-
cident cerebrovascular. Als anys cinquanta, els cirurgians van comengar
a realitzar una intervenci6 quirurgica per extirpar els diposits grassos,
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coneguda com a endoarteriectomia carotidia. Lobjectiu de loperaci6
era reduir el risc de patir un accident cerebrovascular. No obstant aixo,
igual que qualsevol operacio, el procediment quirurgic en si comporta
el risc de complicacions.

Tot i que lendoarterectomia carotidia va esdevenir cada vegada més
popular, no va ser fins als anys vuitanta que es van dur a terme assajos
aleatoritzats per avaluar els riscos i beneficis de loperacié. Els coneixe-
ments obtinguts serien de vital importancia per a pacients i metges. Es
van realitzar dos assajos dissenyats adequadament, un a Europa i un
altre a America del Nord, en pacients que ja tenien simptomes destre-
nyiment de l'arteria carotida (accidents cerebrovasculars lleus o simp-
tomes passatgers similars als de l'apoplexia), per comparar entre lope-
raci6 i el millor tractament no quirtrgic. Diversos milers de pacients
van participar en aquests estudis a llarg termini. Els resultats, publicats
als anys noranta, van demostrar que la intervencié quirurgica pot re-
duir el risc de patir un accident cerebrovascular o morir, perd que els
beneficis depenen del grau destrenyiment o estenosi de l'arteria. El re-
sultat final va ser que els pacients amb un menor grau destrenyiment
resultaven perjudicats per loperacid, la qual per si mateixa pot provocar
un accident cerebrovascular. Aquests importants descobriments van te-
nir repercussions directes en la practica clinica.>”

Preeclampsia en I'embaras

Un altre exemple excel-lent de bona recerca té a veure amb les embaras-
sades. A tot el mén, prop de 600.000 dones moren cada any per compli-
cacions relacionades amb lembaras.

La majoria daquestes defuncions ocorren en els paisos en desen-
volupament, i moltes es deuen a leclampsia, un quadre d’atacs epilép-
tics (convulsions) que es presenta durant lembaras. Leclampsia és una
malaltia molt greu que pot causar la mort tant a la mare com al nadoé.
A la preeclampsia o toxemia de lembaras, que és un trastorn predispo-
sant, les dones tenen pressio arterial alta i proteines a lorina.

E1 1995, un estudi va indicar que les injeccions de sulfat de magnesi,
un medicament senzill i de baix cost, podien prevenir les convulsions
recurrents en les dones amb eclampsia. En el mateix estudi també es
va observar que el sulfat de magnesi era més eficag per aturar les con-
vulsions que altres anticonvulsius, inclos un farmac molt més costos.
Per aixo, els investigadors van decidir que era important esbrinar si
el sulfat de magnesi podia prevenir les convulsions en les dones amb
preeclampsia.
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LA MEVA EXPERIENCIA AMB L’ESTUDI MAGPIE

«Va ser realment un plaer participar en un assaig tan important.
Vaig comencar a inflar-me a les 32 setmanes [d’embaras] i la
inflor va anar empitjorant fins que finalment em van diagnosticar
preeclampsia i em van hospitalitzar a les 38 setmanes. El meu
nadd va néixer per cesaria i, afortunadament, els dos ens vam
recuperar del tot. La preeclampsia és una malaltia alarmant, i de
veritat espero que els resultats de I'assaig beneficiin moltes dones
com jo.» Clair Giles, participant de I'estudi Magpie.

MRC News Release. Magnesium sulphate halves risk of eclampsia and can save
lives of pregnant women. Londres: MRC, 31 de maig de 2002.

Lassaig anomenat Magpie, dissenyat per respondre aquesta pregun-
ta, va ser tot un éxit i hi van participar més de 10.000 embarassades amb
preeclampsia en 33 paisos de tot el mén. A més de l'atencié medica nor-
mal, la meitat de les dones van rebre una injeccié de sulfat de magnesi
i laltra meitat, una injeccié de placebo (una substancia inactiva que
sembla un medicament). Lestudi Magpie va oferir resultats clars i con-
vincents. Va demostrar que el sulfat de magnesi reduia més de la meitat
la probabilitat de patir convulsions. Per tltim, tot i que el tractament
aparentment no disminuia el risc de mort del nadd, es va demostrar
que podia reduir el risc de mort de la mare. A més, exceptuant alguns
efectes secundaris lleus, el sulfat de magnesi va mostrar-se innocu per
alamareiel fillL*?

Infeccid pel VIH en nens

Els resultats de la bona recerca també estan generant una diferéncia real
en els nens infectats pel virus de la immunodeficiéncia humana (VIH),
el qual causa la sida. A finals del 2009, les estimacions de TONUSIDA
(Programa Conjunt de les Nacions Unides sobre el VIH/sida) indica-
ven que aproximadament 2,5 milions de nens vivien amb el VIH a tot
el mén, dels quals 2,3 milions pertanyien a I'Africa subsahariana. Cada
hora, al voltant de 30 nens morien a causa de la sida.® Les infeccions
bacterianes com la pneumonia que sassocien als trastorns del sistema
immunitari dels nens s6n una causa freqiient de mort. El cotrimoxazole
és un antibiotic economic i facil daconseguir que s’ha emprat durant
molts anys per tractar nens i adults amb infeccions pulmonars no rela-
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cionades amb la sida. Els estudis en adults VIH-positius han revelat, a
més, que el medicament redueix altres complicacions de les infeccions
bacterianes.”

Quan levidencia cientifica preliminar va indicar que es podrien re-
duir les infeccions en els nens infectats pel VIH, alguns investigadors
britanics es van reunir amb altres col-legues a Zambia per avaluar, en un
estudi ampli, els efectes del cotrimoxazole com a possible medicament
preventiu. A lassaig, que va comengar el 2001 i va durar prop de dos
anys, es va comparar l'antibiotic amb un placebo en més de 500 nens.
Els resultats van ser clarificadors abans del que estava previst, quan es
va observar que el farmac va disminuir en un 43% les defuncions rela-
cionades amb la sida (74 defuncions en el grup amb cotrimoxazole en
comparacié amb 112 en el grup amb placebo) i també va reduir la ne-
cessitat d’hospitalitzacions. En aquest punt, el comité independent que
supervisava els resultats va recomanar suspendre l'assaig.

Un efecte directe immediat va ser l'administracié de cotrimoxazo-
le a tots els nens de l'assaig en el marc d’'una iniciativa del govern de
Zambia. Una altra conseqiiencia de major abast va ser que I'Organitza-
cié Mundial de la Salut i 'UNICEF van modificar al cap de poc temps
les seves recomanacions sobre medicaments per als nens infectats pel
VIH.#?

Aquestes organitzacions encara recomanen per a aquests nens I'iis
de cotrimoxazole com a tractament segur, de baix cost i que pot salvar
vides."

MALA RECERCA

Trastorns psiquiatrics
Lamentablement, la recerca no sempre es fa correctament ni és perti-
nent. Aix0 es pot il-lustrar amb el cas d’'una malaltia angoixant anome-
nada discinésia tardana. Es tracta d’un greu efecte secundari de I'iis a
llarg termini de certs medicaments anomenats neuroléptics (antipsi-
cotics), que sempren per als trastorns psiquiatrics, especialment les-
quizofreénia. Les manifestacions més notables de la discinesia tardana
so6n moviments repetitius i involuntaris de la boca i la cara: el pacient fa
ganyotes, fa petar els llavis, treu la llengua i infla les galtes. De vegades,
aix0o sacompanya de moviments espasmodics de les mans i els peus.
Un de cada cinc pacients que prenen un neuroleptic durant més de tres
mesos presenta aquests efectes secundaris.

Als anys noranta, un grup d’investigadors va decidir revisar, de ma-
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nera sistematica, quins tractaments shavien emprat per a la discinésia
tardana durant els ultims 30 anys. En escriure el seu article el 1996, es
van sorprendre de trobar prop de 500 assaigs aleatoritzats en els quals
savaluaven 90 tractaments farmacologics diferents. No obstant aixo,
cap daquests assajos havia produit dades utils. Alguns havien inclos
molt pocs pacients com per obtenir resultats fiables; en altres, els trac-
taments s’havien administrat durant periodes de temps tan breus que
en la practica van ser en va."'

Més endavant, el mateix grup de recerca va publicar una revisio ex-
haustiva del contingut i la qualitat dels assajos aleatoritzats pertinents
del tractament de lesquizofrénia en general. Van revisar 2.000 assajos
i els seus descobriments van ser molt decebedors. Amb el transcurs
dels anys, els medicaments sens dubte han millorat en alguns aspectes
les perspectives per a les persones amb esquizofrénia. Per exemple, la
majoria dels pacients ara poden viure a casa o en comunitat. No obs-
tant aixo, als anys noranta (i fins i tot a l'actualitat) la major part dels
medicaments encara savaluaven en pacients hospitalitzats, per la qual
cosa la seva validesa per al tractament ambulatori és incerta. A més, la
manca d’uniformitat amb la qual es van avaluar els resultats dels trac-
taments va ser sorprenent. Els investigadors van descobrir que en els
assajos es van estudiar més de 600 tractaments, principalment farma-
cologics pero també intervencions psicoterapeéutiques; no obstant aixo,
es van aplicar més de 640 escales diferents per avaluar els resultats i 369
d’aquestes es van emprar una sola vegada. Per tot l'anterior, era molt
dificil fer comparacions entre els resultats dels diferents assajos i a la
practica ni els metges ni els pacients no podien interpretar els resultats.
Entre els diversos problemes addicionals, els investigadors van trobar
nombrosos estudis que van incloure molt pocs participants o van ser de
massa curta durada com per presentar resultats ttils. A més, els nous
tractaments farmacologics en general es comparaven amb dosis inade-
quadament altes d'un farmac que era conegut pels seus efectes secun-
daris, tot i que existien tractaments de millor tolerabilitat, la qual cosa
constituia un estudi obviament tendencios. Els autors d’aquesta revisio
van concloure que mig segle destudis de qualitat, durada i utilitat cli-
nica limitades deixava un ampli marge per a assajos ben planificats,
realitzats de manera adequada i publicats correctament.'?

Analgésia epidural per a dones durant el treball de part

La importancia d’avaluar els resultats que son rellevants per als pacients
s'il-lustra clarament, d'una manera molt negativa, mitjangant els pri-
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mers assajos d'analgesia epidural administrada a les dones per alleujar
el dolor durant el treball de part.

Als anys noranta, uns investigadors van revisar els assajos que com-
paraven lanalgesia epidural amb altres tipus d’analgesia. Van calcu-
lar que, tot i que en els 20 anys anteriors se’ls havia ofert un bloqueig
epidural a milions de dones, es va observar que menys de 600 havien
participat en comparacions raonablement imparcials amb altres formes
d'analgesia. Van trobar nou assajos comparatius que podien analitzar-se
de manera fiable. Les comparacions es van basar en general en els ni-
vells d’hormones i altres substancies que es creu que reflecteixen lestres
durant el treball de part. Els resultats per al nadé també van ser objecte
de certa atenci6. No obstant aix0, inicament en dos dels assajos es va
comparar el dolor referit per les propies dones. Dit d'una altra manera,
els investigadors que van dirigir els assajos havien passat per alt en gran
mesura un resultat que, sens dubte, era d'absoluta importancia: leficacia
per alleujar el dolor de les dones."’

RECERCA INNECESSARIA

Dificultat respiratoria en prematurs

Alguns estudis no sén ni bons ni dolents: simplement sén innecessa-
ris. Un exemple d’'un estudi d’aquest tipus té a veure amb els nadons
prematurs. Quan aquests neixen abans d’hora, és possible que els seus
pulmons no s’hagin desenvolupat completament i hi ha el risc de com-
plicacions potencialment mortals, com la sindrome de dificultat o des-
tret respiratori. Cap a principis dels anys vuitanta, hi havia proves con-
tundents que l'administracié d'un medicament amb corticosteroides a
les embarassades en risc de part prematur reduia la freqiiéncia de la
sindrome de dificultat respiratoria i mort en els nounats. No obstant
aixo, durant la segiient década, es van seguir fent assajos en els quals
es comparaven els corticosteroides amb un placebo o amb l'absencia
de tractament. Si els resultats dels estudis originals shaguessin exami-
nat sistematicament i combinat mitjangant la técnica de la metanalisi
(vegeu els capitols 7 i 8), és poc probable que s’haguessin iniciat molts
dels assajos posteriors; levidencia cientifica acumulada hauria demos-
trat que no eren necessaris. Per tant, aquests estudis innecessaris li van
negar un tractament eficag a la meitat dels seus participants.

Accident cerebrovascular
Un altre exemple de recerca innecessaria, un cop més a causa del fet
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que no s’havien recopilat i analitzat els resultats dels estudis anteriors,
té a veure amb el tractament dels accidents cerebrovasculars amb un
farmac anomenat nimodipina (pertanyent al grup de farmacs denomi-
nats antagonistes del calci). Si fos possible limitar el grau de dany cere-
bral en els pacients que pateixen un accident cerebrovascular, les seves
probabilitats de desenvolupar una discapacitat es reduirien. A partir
dels anys vuitanta, després dobtenir resultats encoratjadors en alguns
experiments amb animals, I'ds de la nimodipina per a aquesta finalitat
es va avaluar en pacients que havien patit accidents cerebrovasculars. Si
bé un assaig clinic realitzat en pacients amb accidents cerebrovasculars,
publicat el 1988, suggeria un efecte beneficios, els resultats d’alguns as-
sajos clinics addicionals de la nimodipina i altres antagonistes del calci
eren discordants. Quan el 1999 es va revisar sistematicament levidéncia
cientifica acumulada d’assajos clinics que havien estudiat gairebé 8.000
pacients, no es va trobar cap efecte beneficios dels farmacs (vegeu el
capitol 8)."* Com va poder ocorrer aixo, si pel que sembla I'as de la ni-
modipina s’havia basat en dades cientifiques solides?

En base als resultats dels estudis realitzats en pacients, per primera
vegada es van examinar correctament les troballes obtingudes en els
experiments amb animals. Només quan es van realitzar revisions sis-
tematiques dels estudis amb animals va quedar clar que el disseny dels
experiments animals generalment era deficient i els resultats estaven
plens de biaixos i, per tant, eren poc fiables. En altres paraules, des de
I'inici no hi havia hagut una justificacié convincent per dur a terme els
assajos en pacients amb accident cerebrovascular.'

Aprotinina: efecte en ’hemorragia durant i després d’una inter-
vencié quirurgica

Tant els organismes finangadors de la recerca, com les institucions aca-
démiques, els investigadors, els comites detica de la investigacid i les re-
vistes cientifiques son tots complices de la recerca innecessaria (vegeu
el capitol 9). Tal com hem explicat al capitol 8 i com indiquen els dos
primers exemples de recerca innecessaria, no shan de dissenyar ni dur
a terme nous estudis sense abans avaluar sistematicament els coneixe-
ments obtinguts en els estudis previs.

Una analisi amb resultats impactants que fou publicada el 2005 es
va centrar en els assajos comparatius d’'un farmac anomenat aprotinina,
utilitzat per reduir '’hemorragia durant i després d’'una intervenci6 qui-
rurgica. Laprotinina funciona. Laspecte impactant és que, molt després
d’haver-se acumulat proves contundents que indicaven que el farmac
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redueix considerablement I'iis de transfusions sanguinies, es van seguir
realitzant assajos comparatius.'® En el moment de l'analisi, shavien pu-
blicat articles sobre 64 assajos. Entre 1987 12002, la proporcié d’articles
antics prou rellevants que eren citats en els articles dels assajos sobre
laprotinina va baixar del 33% a tot just un 10% entre els articles més
recents. Només 7 de 44 articles posteriors van fer referencia a l'assaig
més gran (que va ser 28 vegades més gran que la grandaria mitjana dels
assajos) i cap dels articles va fer referencia a les revisions sistematiques
d’aquests assajos publicades el 1994 i el 1997.

Tal com destaquen els autors daquelles analisis, se suposa que la
ciéncia ha de ser acumulativa perd molts cientifics no acumulen levi-
dencia d'una manera cientifica. La majoria dels estudis nous no estan
dissenyats tenint en compte les revisions sistematiques de levidencia
cientifica i la nova evidencia gairebé no es fa servir per actualitzar les
revisions previes (vegeu el capitol 8).

PRIORITATS DISTORSIONADES DE LA RECERCA

Per a la majoria de les organitzacions que donen suport a la recerca
biomedica i la majoria dels investigadors que la duen a terme, el seu
objectiu declarat és molt clar: aportar informacié per millorar la salut
de les persones. Pero, quants dels milions de treballs de recerca biome-
dica que es publiquen cada any realment suposen una contribucié util
a aquesta noble causa?

Preguntes que son importants per als pacients

Uns investigadors de Bristol van decidir plantejar una pregunta fona-
mental: «<En quina mesura les preguntes que sén importants per als
pacients amb artrosi de genoll i per als metges que els atenen es re-
flecteixen en els estudis sobre aquesta afectacio?»'” Van comengar per
organitzar quatre grups de discussio: de pacients, reumatolegs, fisio-
terapeutes i metges generals, respectivament. Aquests grups van ser
unanimes a l'afirmar que no volien més assajos, patrocinats per alguna
companyia farmaceutica, per comparar un altre medicament antiinfla-
matori no esteroidal (el grup de medicaments que inclou, per exem-
ple, 'ibuprofen) amb un placebo. En lloc d’assajos de medicaments, els
pacients desitjaven una analisi rigorosa de la fisioterapia i la cirurgia,
aixi com una avaluacié de les estratégies educatives i d'adaptacié que
poguessin ajudar-los a controlar més eficagment aquesta malaltia cro-
nica, discapacitant i sovint dolorosa. Per descomptat, aquestes formes
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de tractament i control ofereixen un marge molt menor per a lexplota-
ci6 comercial que els medicaments, per la qual cosa moltes vegades no
s€’ls presta atencio.

Si Savaluessin d’aquesta manera, quants altres camps de la investi-
gacio terapeutica revelarien una discrepancia semblant entre les pre-
guntes sobre els efectes dels tractaments que importen als pacients i als
metges i les que estan plantejant els investigadors? Lamentablement, la
discrepancia sembla ser la regla i no lexcepcio.'®*!

Els canvis intranscendents en la formulacié dels medicaments po-
ques vegades produeixen efectes suficientment nous i més utils; no obs-
tant aix0, aquests tipus destudis predominen en la recerca relaciona-
da amb els tractaments no només per l'artrosi sind també per a altres
malalties croniques. Quin malbaratament de recursos!

Qui decideix qué s’estudiara?

Es evident que aquesta situacié és insatisfactoria. Com s’ha arribat a
aix0? Una rad és que els temes que estudien els investigadors estan dis-
torsionats per factors externs.”” La industria farmaceutica, per exem-
ple, porta a terme estudis per la seva necessitat basica: complir amb la
responsabilitat primordial envers els accionistes dobtenir guanys. La
responsabilitat envers els pacients i els metges va en segon lloc. Les de-
cisions en els negocis es prenen en funcié dels grans mercats, com ho
son les dones que es pregunten si han de sotmetre’s a la terapia hormo-
nal substitutiva, o les persones que se senten deprimides, ansioses o
infelices, o aquelles que pateixen dolor. No obstant aixo, en les tltimes
décades aquest enfocament amb orientacié comercial poques vegades
ha portat a descobrir tractaments nous i importants, ni tan sols per a
trastorns que tenen un ampli mercat. Més aviat, la industria ha des-
envolupat innombrables compostos molt similars dins dels mateixos
grups de medicaments, denominats “medicaments d’imitacié” (en an-
gles, me-too drugs). Aixo recorda aquells temps en queé 'inic pa a la
venda en els supermercats era el pa blanc llescat, en una infinitat de
variacions. No sorpren, doncs, que la industria farmaceutica gasti més
en marqueting que en investigacio.

Com conveng la industria els metges perque prescriguin aquests
productes nous en lloc de les opcions més economiques ja existents?
Una estratégia comuna és encarregar nombrosos projectes de recerca
petits, que indiquen que els medicaments nous s6n millors que no ad-
ministrar res en absolut, alhora que no es realitza cap estudi per de-
terminar si els medicaments nous sén millors que els ja existents. Per
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REPERCUSSIONS DELS MEDICAMENTS D’IMITACIO
A CANADA

«A la Columbia Britanica, la major part (80%) de 'augment en la
despesa en medicaments entre 1996 i 2003 es va deure a I'is de
nous medicaments patentats que no oferien millores apreciables
respecte les opcions menys costoses que ja existien abans de
1990. El cost creixent d’emprar aquests medicaments d’imitacio,
amb preus molt superiors que els dels seus competidors d’utilitat
comprovada en el temps, mereix una analisi detinguda. Les
estratégies com les desplegades a Nova Zelanda per fixar els
preus dels medicaments permetrien estalviar recursos que es
podrien canalitzar cap a altres necessitats de I'atencid sanitaria.
Per exemple, a la Columbia Britanica s’haurien estalviat 350
milions de dolars (el 26% de la despesa total en medicaments
de venda amb recepta) si la meitat dels medicaments d’imitacio
consumits el 2003 haguessin tingut un preu que competis amb el
de les alternatives més antigues. Aquest estalvi podria pagar els
sous de més de mil metges nous.

Ja que la llista dels 20 medicaments de major venda en el mén
inclou versions recent patentades de farmacs pertanyents a
categories establertes fa molt temps... els medicaments d’imitacio
probablement acaparen les tendencies de la despesa en la majoria
dels paisos desenvolupats.»

Morgan SG, Bassett KL, Wright JM, et al. ‘Breakthrough’ drugs and growth
in expenditure on prescription drugs in Canada. BMJ 2005;331:815-6.

desgracia, a la industria no li resulta dificil trobar metges disposats a
embarcar als seus pacients en aquesta empresa infructuosa.

Els mateixos metges sovint acaben prescrivint els productes estu-
diats d'aquesta manera.”> A més, les autoritats que concedeixen les lli-
cencies de comercialitzacié dels medicaments solen empitjorar el pro-
blema, a l'insistir que els medicaments nous shan de comparar amb
placebos, en lloc de comparar-los amb tractaments eficagos ja existents.

Una altra estrategia és escriptura fantasma” o escriptura per en-
carrec. Consisteix en queé un escriptor professional escriu un text que
oficialment se li reconeix a una altra persona. El lector probablement
coneixera “autobiografies de famosos” que clarament s’han escrit per
encarrec. No obstant aixo, també en publicacions académiques podem
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ELS METGES | LES COMPANYIES FARMACEUTIQUES

«Ningu no coneix la quantitat total pagada per les companyies
farmaceéutiques als metges, perd calculo, a partir dels informes
anuals de les nou companyies farmaceutiques nord-americanes
principals, que arriba a un total de deu milions de dolars a 'any.
Per aquests mitjans, la industria farmacéutica ha aconseguit un
gran control de la manera en qué els metges avaluen i empren els
seus productes. Les seves extenses vinculacions amb els metges,
especialment amb catedratics de prestigioses universitats
de medicina, afecten els resultats de la recerca, I'exercici de la
medicina i fins i tot la definicié del que constitueix una malaltia.»

Angell M. Drug companies & doctors: a story of corruption.
New York Review of Books, 15 de gener de 2009.

trobar material escrit per escriptors fantasmes, la qual cosa pot com-
portar conseqiiéncies inquietants. En alguns casos, la industria farma-
céutica contracta empreses de comunicaci6 per tal que preparin articles
que, com cal esperar, destaquin els aspectes positius del producte en
qiestio. Quan larticle esta llest, es contracta un académic per tal que fi-
guri com el seu autor. Després es presenta larticle per a la seva publica-
cid. La industria també recorre als suplements de revistes cientifiques,
és a dir, aquelles publicacions editades per separat que, si bé porten el
nom de la revista cientifica principal, generalment estan patrocinades
per la industria i la seva revisid cientifica externa tendeix a no ser tan
rigorosa com la de la revista principal.** Els missatges de comercialitza-
cio creats i promocionats de maneres similars a les descrites han portat
al fet que sexagerin els beneficis dels productes i que els seus danys es
minimitzin (vegeu també el capitol 8).

Les companyies farmaceutiques també publiquen anuncis publicita-
ris en revistes mediques per promocionar els seus productes. Normal-
ment, aquests anuncis inclouen referéncies a fonts devidéncia cientifica
per recolzar el que es reivindica. A primera vista, poden ser convin-
cents, pero sobserva un panorama diferent quan levidéncia cientifica
sexamina de manera independent. Tot i que les dades provinguin das-
sajos aleatoritzats —que els lectors dels anuncis facilment podrien con-
siderar una avaluacio fiable—, no tot és tan clar com sembla. Quan uns
investigadors van analitzar els anuncis publicitaris en revistes mediques
destacades per esbrinar silevidencia cientifica d'assajos aleatoritzats era
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EL CACADOR CACAT?

En un article sorneguer per a un numero nadalenc del British
Medical Journal, dos investigadors van crear una empresa ficticia
anomenada “La Qualsevol, SA” (HARLOT plc, en angles), que
oferia tota una gamma de serveis als qui patrocinen assajos. Una
breu cita:

«Podem garantir resultats positius als fabricants de medicaments
i dispositius de dubtosa fiabilitat que vulguin ampliar la seva
participacio en el mercat; a les associacions de professionals de
la salut interessades en augmentar la demanda dels seus serveis
diagnostics i terapeutics innecessaris, i als departaments de
salut locals i nacionals que desitgin instituir politiques sanitaries
irracionals i autocomplaents. [...] Pel que fa als medicaments
d’imitacio, [des del nostre equip de Protocols Imita’L (E-Zee-
Me-Too Protocol Team, en anglés)] podem garantir que els seus
assajos seran positius.»

Per a la seva sorpresa, els autors van rebre algunes consultes,
clarament serioses, sobre els magnifics serveis de “La Qualsevol, SA”.

Sackett DL, Oxman AD. HARLOT plc: an amalgamation of the world’s two oldest
professions. BMJ 2003;327:1442-5.

convincent, van trobar que només el 17% dels assajos esmentats eren
de bona qualitat, recolzaven el que safirmava sobre el medicament en
qiiestid i no estaven patrocinats per la mateixa companyia farmaceuti-
ca. A més, se sap que quan els estudis estan patrocinats d'aquesta mane-
ra és més probable que sobtingui un resultat favorable per al producte
fabricat per la companyia patrocinadora.>*¢

Alguns comentaris en revistes mediques prestigioses, com The Lan-
cet,”’ han cridat l'atencid sobre els incentius perversos existents que
estimulen a alguns dels participants en la recerca clinica, i sobre les
relacions de naturalesa cada vegada més dubtosa entre les universitats i
la industria. Un antic editorialista del New England Journal of Medicine
es preguntava sense embuts: «Esta a la venda la medicina académica?»*®

Les prioritats comercials no son les iniques influéncies perverses en
els models de recerca biomeédica que no presten atencié als interessos
dels pacients. Moltes persones dins de les universitats i les organitza-
cions que financen la recerca creuen que les millores en la salut molt
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TOT EL QUE ES NECESSITA ES TROBAR EL GEN

«S’espera que la revolucid genética curi tots els problemes
coneguts per I’home. Podrem localitzar i replicar els gens que
ens predisposen a construir millors habitatges, eliminar Ia
contaminacio, suportar el cancer amb major valentia, destinar
fons per a serveis de guarderia d’accés universal i acordar la
ubicacid i el disseny d’un estadi esportiu nacional. Aviat, cada
nado naixera en igualtat de condicions des del punt de vista
genetic. Per exemple, el gen que permet que les nenes obtinguin
millors qualificacions que els homes en els examens de I'educacié
secundaria s’identificara i s’eliminara. Les possibilitats genétiques
son infinites... Per tant, estem entrant en un terreny desconegut,
perd que ofereix certa esperanca. Independentment dels dilemes
morals greus que la qulestido genética ens presenta, un dia sera
possible aillar el gen que els resolgui.»

lannucci A. The Audacity of Hype. Londres: Little, Brown, 2009, pags. 270-71.

probablement sorgiran dels intents per desentrellar els mecanismes
basics de la malaltia. Aixi doncs, realitzen investigacions en laborato-
ris i amb animals. Encara que no es qiiestiona la necessitat de realitzar
aquest tipus d’investigacions basiques, levidencia cientifica és escassa
per justificar la seva necessitat considerablement major de financament
que la recerca que inclou a pacients.?*° No obstant aixo, la conseqiien-
cia ha estat una allau destudis de laboratori que no shan avaluat ade-
quadament per determinar quina rellevancia tenen per als pacients.

Una ra6 per aquesta distorsio és la promoci6 exagerada dels anhe-
lats avengos clinics que podria oferir la investigacié basica, especial-
ment la genetica (vegeu el capitol 4), on es tracta el tema de les proves
genétiques). No obstant aix0, tal com va observar el 2011 Sir David
Weatherall, un destacat metge i investigador en genetica: «Moltes de
les principals malalties mortals reflecteixen l'accié d’un gran nombre
de gens amb efectes petits en combinacié amb una important contribu-
cid de lentorn fisic i social. Aquest treball produeix informacié valuosa
sobre alguns processos patologics, perd també posa émfasi en la indi-
vidualitat i la variabilitat dels mecanismes subjacents de les malalties.
Clarament, lera de la medicina personalitzada basada en els nostres
caracters genetics encara no salbira en un futur proper.»*!

En lactualitat, més de cinquanta anys després del descobriment de
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LA RECERCA NO AJUDA ELS PACIENTS
AMB PSORIASIS

«Pocs assajos van incloure una comparacio entre diferents
opcions o van estudiar el tractament a llarg termini. La durada
dels estudis és poc convincent, per la seva brevetat, en el context
d’'una malaltia cronica que pot durar tota la vida. L’Unica cosa
que pel que sembla sabem de manera fiable és que els nostres
tractaments sén millors que deixar el pacient sense tractament. Es
molt significatiu que els investigadors hagin passat completament
per alt l'experiencia i les opinions dels pacients, les seves
preferéncies o la seva satisfaccio.»

R. Jobling, president, Psoriasis Association

Jobling R. Therapeutic research into psoriasis: patients’ perspectives, priorities
and interests. A: Rawlins M, Littlejohns P, eds. Delivering quality in the NHS 2005.
Abingdon: Radcliffe Publishing Ltd, pags. 53-56.

lestructura de TADN, la cacofonia de les afirmacions sobre els bene-
ficis primerencs de la “revolucié genetica” en materia d’atenci6 sani-
taria sembla estar disminuint. La realitat comenca a prendre forma. Un
cientific, parlant sobre la possibilitat que la genética permeti el desen-
volupament de nous medicaments, va comentar: «<Hem entrat en lera
del realisme... hem d’analitzar els aspectes genétics en associacié amb
altres factors, com lentorn i I'is clinic dels medicaments. Només per-
qué un medicament no doéna resultats en un pacient no vol dir que la
variacid genetica en la resposta en sigui la causa.»** I un editorial de la
revista cientifica Nature, en un nimero que celebrava el desé aniversari
de la seqiienciacié del genoma huma, observava: “hi ha hagut un cert
progrés, per exemple en forma de farmacs que actuen contra defectes
genétics concrets identificats en alguns tipus de cancer, i en alguns tras-
torns hereditaris rars. Pero la complexitat de la biologia postgenoma
ha fet miques les esperances inicials de multiplicar exponencialment la
quantitat de tractaments disponibles.»*

Simplement no hi ha manera dobviar de manera responsable la ne-
cessitat de realitzar assajos ben dissenyats en pacients per posar a pro-
va les teories terapeutiques derivades de la investigacié basica. Massa
sovint, pero, tals teories no se segueixen fins al final per determinar si
tenen alguna rellevancia per als pacients. Més de dues decades després
que els investigadors trobessin el defecte genetic que produeix la fibrosi
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quistica, les persones que la pateixen encara fan una pregunta fona-
mental: Quan es beneficiara la seva salut dels descobriments?

Tot i que un estudi pugui semblar rellevant per als pacients, els in-
vestigadors sovint semblen aliens a les seves inquietuds quan dissenyen
els estudis. En un exercici revelador, es va demanar a diversos metges
especialitzats en cancer de pulmo que es posessin al lloc dels pacients i
responguessin si acceptarien participar en cada un de sis assajos sobre
cancer de pulmo per als quals, com a pacients, podrien reunir els requi-
sits. Entre el 36% i el 89% dells van dir que no hi participarien.*

Aixi mateix, en els assajos clinics sobre la psoriasi, una malaltia
cutania cronica i discapacitant que afecta al voltant de 125 milions de
persones a tot el mon, els interessos dels pacients no shan represen-
tat adequadament.” ¢ Per exemple, la Psoriasis Association, del Regne
Unit, va trobar que els investigadors seguien emprant un sistema de
puntuacié summament desacreditat per avaluar els efectes dels diver-
sos tractaments. Entre les seves deficiencies, el sistema de puntuacio es
concentra en aspectes com la superficie total de pell afectada i el gruix
de les lesions, mentre que als pacients, com és desperar, els preocupen
més les lesions a la cara, als palmells de les mans, les plantes dels peus
i els genitals.”

La recerca innecessaria és un malbaratament de temps,
esforc, diners i altres recursos; també és contraria a I'etica i
potencialment perjudicial per als pacients.

Un estudi nou només s’ha de fer si una revisié actualitzada dels
estudis anteriors indica que és necessari, i només després que
aquest estudi s’hagi registrat.

S’ha d’utilitzar l'evidencia cientifica dels nous estudis per
actualitzar la revisio anterior de I'evidéncia cientifica pertinent.

Gran part dels estudis son de mala qualitat i es realitzen per
raons questionables.

Hi ha influencies perverses en 'agenda cientifica tant per part de
la industria com dels cercles academics.

Generalment no s’aborden aquelles glestions que importen als
pacients.
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En els capitols precedents s’ha mostrat quant de temps, diners i esforcos
es poden malbaratar en dur a terme mala recerca o recerca innecessaria
sobre els efectes dels tractaments, investigacié que no respon, i mai no
respondra, les preguntes que sén importants per als pacients. Esperem
haver convencut ja els nostres lectors que, per comptar en el futur amb
una millor recerca sobre els tractaments, sera necessaria la productiva
col-laboracid entre els pacients, els metges, la poblacié i els investiga-
dors.

COM PODEN AJUDAR ELS PACIENTS | LA POBLACIO A MILLO-
RAR LA INVESTIGACIO?

El moén de la medicina, que antigament era tancat, esta obrint cada ve-
gada més les seves portes per admetre idees noves i també a aquelles
persones que solien considerar-s’hi alienes. Aixi mateix, a poc a poc el
paternalisme també esta retrocedint. Com a conseqiiéncia, els pacients
ila poblacié contribueixen més i més al desenvolupament de la recerca
en salut, tant pel que fa al que s'investiga com a la forma en que sempre-
nen els estudis." A tot el mdn, hi ha un suport creixent per col-laborar
amb els pacients com a socis en el procés d’investigacio, i actualment
els professionals que volen involucrar els pacients i la poblacié compten
amb orientacions adients.”*

Els pacients tenen una experiéncia directa que pot elevar la qua-
litat dels debats i oferir interessants punts de vista. Les seves viven-
cies poden proporcionar una llum valuosa sobre la manera en que les
persones reaccionen davant la malaltia i com aix0 afecta leleccié dels
tractaments. Levidencia cientifica que sorgeix denquestes,’ de revisions
sistematiques destudis de recerca,' d'informes d’assajos individuals® i
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L’ELECCIO DELS PACIENTS: DAVID | GOLIAT

«Qui té el poder perque les preguntes que es planteja la
investigacid realment atenguin les principals necessitats dels
pacients, amb tot el seu sofriment i diversitat? Per qué no
s’estan formulant les preguntes més pertinents? Qui planteja les
preguntes avui dia? Qui ha de plantejar-les? Qui dirigira aquesta
assignacio de prioritats? Els pacients son els més capacitats per
reconeixer els temes de salut que més els importen i per decidir
sobre la seva propia comoditat, atencio i qualitat de vida, aixi com
la durada d’aquesta. Els pacients son el David que ha de dirigir la
seva fona contra el Goliat de les companyies farmacéutiques, les
quals necessiten evidéncia cientifica per comercialitzar els seus
productes i guanyar diners, i contra els investigadors, moguts
per la curiositat, la necessitat d’obtenir fons per a la investigacio,
la cerca de reconeixement académic i el desenvolupament
professional. La utilitat, la curiositat cientifica, els diners de les
subvencions i els treballs cientifics només sén acceptables si
la motivacid de fons és el benestar dels pacients. Els pacients
independents i les organitzacions que promouen la bona qualitat
de la investigacié han de preparar la seva fona, triar acuradament
la seva pedra, apuntar i triomfar.»

Refractor. Patients’ choice: David and Goliath. Lancet 2001;358:768.

d’avaluacions diverses” demostra que la participacié dels pacients i de
la poblacié pot contribuir a millorar els estudis terapeutics.

Entre  moltes iniciatives, la  Collaboraci6 = Cochrane
(www.cochrane.org), una xarxa internacional de persones que revisen
sistematicament la millor evidéncia cientifica sobre els tractaments, ha
adoptat les aportacions dels pacients des dels seus inicis el 1993. La
James Lind Alliance (www.lindalliance.org), creada el 2004, reuneix a
pacients, metges i altres professionals de la salut per reconeixer i donar
prioritat a les preguntes sense resposta sobre els efectes dels tractaments
que ells coincideixen que son més importants. Aquesta informacié so-
bre les incerteses dels tractaments contribueix a garantir que aquells
que financen la recerca en mateéria de salut sapiguen que és el que més
importa als pacients i als metges.® A partir de 2008, la Comissié Euro-
pea va finangar un projecte per promoure la participacié de les orga-
nitzacions de pacients en els assajos clinics amb lobjectiu de combinar
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UNA ASSOCIACIO CLAU

Senzillament, no es pot oferir la investigacid centrada en les
persones a ’'NHS sense la participacio dels pacients i el public.

No importa fins a quin punt és complicada la investigacié o en
quina mesura és brillant I'investigador, perque els pacients i el
public sempre ofereixen una visio Unica, de valor incalculable. El
seu consell en el disseny, aplicacid i avaluacié de la investigacio
invariablement fa els estudis més eficacos, més creibles i, sovint,
més rendibles.

Professor Dame Sally Davies. Proleg a Staley K. Exploring impact: public
involvement in NHS, public health and social care research. Eastleigh: INVOLVE,
2009. Disponible a: www.invo.org.uk.

les experiéncies entre els paisos europeus a través de tallers, informes i
altres intercanvis.” Aixi mateix, en altres paisos, generalment hi ha una
representacio publica activa en les activitats d'investigacio.

Els respectius rols estan evolucionant continuament'® de diverses ma-
neres, i aixo permet als pacients i a la poblacié treballar conjuntament
amb els professionals de la salut. Actualment, sestan desenvolupant nous
metodes per dur a terme aquest treball conjunt (vegeu més endavant
“Com salvar les distancies entre pacients i investigadors”i el capitol 13,
punt 2)."" Aix0 es pot aplicar en tot lespectre de les activitats de recerca:

« formulaci6 de preguntes que convé respondre;

« disseny de projectes, amb especial émfasi en la selecci6 dels re-
sultats que so6n importants;

» gestid de projectes;

o elaboracid de fulls informatius per als pacients;

o analisi i interpretacio de resultats;

o difusid i implantacié dels resultats per informar de les opcions
terapeutiques.

PARTICIPACIO DELS PACIENTS EN LA RECERCA
Com va sorgir aquesta participacié dels pacients en la recerca? Al ca-

pitol 3 s’ha mostrat, per exemple, com els sobretractaments que solien
imposar-se a les dones amb cancer de mama van donar origen a reptes
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i canvis, primer per part d’'una nova generacié d’'investigadors clinics i,
més endavant, de les pacients. Els metges i les pacients van col-laborar
perque sobtingués una evidencia cientifica que respongués tant a uns
criteris metodologics rigorosos com a les necessitats de les dones. Quan
aquestes van qiiestionar la practica de la mastectomia radical van de-
mostrar que els interessava alguna cosa més que eradicar el cancer: van
exigir tenir veu i vot en les estratégies emprades per identificar metodes
eficagos per fer front a la malaltia.

Hi ha diversos camins possibles per a aquells pacients i membres de la
societat que desitgin comprometre’s per complet com a coinvestigadors.
Per exemple, poden participar de manera individual o com a membres
d’un grup de suport d'un procés de salut/malaltia o poden participar
en una activitat grupal dirigida, com un grup de discussié. Indepen-
dentment del mecanisme de participacio, sens dubte sera d’ajuda que es
familiaritzin amb els aspectes basics de les metodologies de la recerca
de manera que puguin contribuir amb seguretat i eficacia en associacié
amb els professionals de la salut. Per aix0, necessitaran informacié de
bona qualitat i capacitaci6 pertinent per fer la seva funcié. En el capitol
12, sexplica per que la forma en que es presenta aquesta informacio,
especialment en termes destadistica, és de crucial importancia per a una
correcta comprensio. També hi ha moltes altres maneres menys notables
en que els pacients i la poblacié poden contribuir a les iniciatives de la
recerca, especialment si podem desenvolupar una cultura de col-labo-
racio que accepti idees i observacions des del punt de vista del pacient.

Els investigadors-pacients actius d’avui dia poden mirar enrere amb
gratitud cap a l'activitat pionera dels primers pacients que es van adonar
que havien d’algar la veu i desafiar I'statu quo, i que per aixo necessita-
ven informacié acurada. Per exemple, als Estats Units al comengament
dels anys setanta, un petit grup de pacients amb cancer de mama, lide-
rat per Rose Kushner, van comencar a instruir-se a si mateixes per aixi
poder actuar amb eficacia; posteriorment van formar a altres persones.
Kushner, escriptora independent i pacient amb cancer de mama, va po-
sar en dubte la relacié autoritaria entre metge i pacient del passat i la
necessitat de cirurgia radical a principis dels anys setanta.'? Va escriure
un llibre basat en la seva revisié de levidencia sobre els efectes de la
mastectomia radical. Cap a finals de la década, la seva influéncia era tal
que ja col-laborava amb I'Institut Nacional del Cancer dels Estats Units
en la revisio de les propostes de nous estudis.'* De la mateixa manera,
al Regne Unit, la manca d’informacid va instar les dones a prendre les
regnes. Per exemple, Betty Westgate va crear I'Associacié de Mastecto-
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ELS PROFANS AJUDEN A REPLANTEJAR LA SIDA

«Lalluita perlacredibilitat en el camp de la sida ha estat multilateral;
en aquesta ha intervingut un ventall d’actors excepcionalment
ampli. Les intervencions dels profans en la divulgacio i avaluacid
dels resultats cientifics han ajudat a configurar el que es coneix
sobre la sida, al mateix temps que han complicat la distincio
entre un “profa” i un “expert”. En tot moment, el que ha estat
en dubte és si determinades afirmacions o determinats portaveus
son creibles. Pero, a un nivell més profund, el que en realitat esta
en dubte son els propis mecanismes per avaluar la credibilitat:
com s’interpreten els resultats cientifics, i qui ho decideix? [Com
ho mostra el present estudi,] els debats dins de la cieéncia soén al
mateix temps debats sobre la ciéncia i sobre com s’ha de fer, o qui
ha de fer-ho.»

Epstein S. Impure science: AIDS, activism and the politics of knowledge.
Londres: University of California Press, 1996.

mia als anys setanta i, als vuitanta, Vicky Clement-Jones va fundar la
institucio benéfica CancerBACUP (actualment part de la Macmillan
Cancer Support).

Als Estats Units a finals dels anys vuitanta, les persones amb VIH/
sida estaven extraordinariament informades sobre la malaltia. Es van
preparar politicament per defensar els seus interessos davant la classe
dirigent i van aplanar el cami perque els pacients intervinguessin en
el disseny dels estudis. Gracies a aquesta intervencio, els estudis van
comengar a oferir diverses opcions de tractament als pacients i esque-
mes flexibles, a fi de fomentar la seva participacio. Aquest exemple es
va seguir a principis dels anys noranta al Regne Unit, quan un grup de
pacients amb sida va participar en els assajos a 'Hospital Chelsea and
Westminster de Londres: els mateixos pacients van ajudar a dissenyar
els estudis.'*

Aquests activistes de la lluita contra la sida van fer que els investiga-
dors prestessin atencid: el que alguns investigadors havien considerat
un estrall causat pels grups organitzats de pacients va ser, en realitat,
un qilestionament legitim de la manera en que aquells interpretaven
la incertesa. Fins llavors, lenfocament dels investigadors havia passat
per alt les preferéncies dels pacients pel que fa als resultats. D’altra ban-
da, els pacients van reconeixer els riscos que implicava emetre judicis
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irreflexius sobre els efectes dels medicaments nous i exigir l'autoritza-
cié d’'un farmac nou i “prometedor” contra la sida abans d’avaluar-lo
rigorosament. Els investigadors podien haver argumentat que donar
una “autoritzacié compassiva” als medicaments nous daquesta manera
nomeés havia perllongat el calvari de la incertesa per als pacients actuals
i futurs. No obstant aixo, els pacients van replicar que, al capdavall, van
aconseguir que tant els pacients com els investigadors comprengues-
sin la necessitat d’avaluacions comparatives, rigoroses i no precipita-
des dels tractaments, dissenyades en col-laboracio, i que tinguessin en
compte les necessitats dambdues parts.'®

Als anys noranta, un assaig sobre la sida va il-lustrar de manera
particularment clara la importancia de la participacid dels pacients en
la investigacié. Va ser en lépoca en queé sacabava d’introduir el me-
dicament zidovudina per al tractament de la sida. Hi havia evidencia
cientifica convincent d'un possible efecte beneficids en els pacients amb
malaltia avancada. Per logica, la segiient pregunta era si administrar
zidovudina en una fase més primerenca de la infeccié podia frenar
lavang de la malaltia i, daquesta manera, allargar la supervivencia. Es
van iniciar assajos, tant als Estats Units com a Europa, per examinar
aquesta possibilitat.

Lassaig nord-america es va suspendre de manera prematura, quan
es va descobrir un possible efecte beneficids pero encara incert. Amb
la participacié activa i l'aprovacid dels qui representaven els pacients, i
malgrat els resultats dels Estats Units, 'assaig europeu va continuar fins
a obtenir un desenllag clar. Les conclusions van ser molt diferents: la
zidovudina emprada en una fase primerenca de la infeccié no semblava
proporcionar cap benefici. Els tinics efectes evidents del medicament en
aquestes circumstancies eren els seus efectes secundaris indesitjables.'

COM PODEN ELS PACIENTS PERJUDICAR LA REALITZACIO
D’ESTUDIS IMPARCIALS DELS TRACTAMENTS?

No sempre la participacio6 dels pacients en la recerca contribueix a pro-
moure la realitzacio destudis imparcials dels tractaments. E1 2001, una
enquesta entre investigadors va aportar algunes experiéncies molt po-
sitives derivades d’integrar els pacients en els assajos clinics, pero tam-
bé va evidenciar alguns problemes greus. En la seva majoria, aquests
problemes eren conseqiiéncia de la manca dexperiéncia de tots els im-
plicats en aquest tipus de col-laboracié. En primer lloc, sovint es pro-
duien demores considerables en la posada en marxa de lestudi. A més
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hi havia dubtes sobre els interessos contradictoris i la “representativitat”
dalguns pacients que encara no shavien adonat de la necessitat devitar
portar només els seus interessos personals a les reunions de coordina-
ci6 dels assajos.’

Molts d’aquests problemes semblaven sorgir de la comprensible ig-
norancia dels pacients sobre com es fa i es financa la investigacid. Les
circumstancies desesperades de vegades obliguen a prendre mesures
desesperades per tenir accés a tractaments que no shan avaluat ade-
quadament i que poden fer més mal que bé, fins i tot a pacients que
sestan morint. Ja hem esmentat com les pressions politiques dels pa-
cients i els promotors de la causa per obtenir l'autoritzacio “compassiva”
de medicaments nous i “prometedors” per la sida van tenir un efecte
contraproduent: retardar la possibilitat de distingir aquells tractaments
dirigits a obtenir els resultats més importants per als pacients. Més re-
centment, la defensa contraproduent i mal informada, tant d’individus
com de grups de pacients, ha afectat la prescripcié de medicaments per
a lesclerosi multiple i el cancer de mama.

A mitjans dels anys noranta, es van introduir els interferons per
tractar a persones que patien una forma desclerosi multiple anomena-
da “recurrent-remitent”, sobre la base descasses proves respecte la seva
utilitat. Molt rapidament, pacients amb tots els tipus desclerosi multi-
ple van clamar per aquests costosos medicaments, i els serveis de salut
van acordar finangar el seu us. Els interferons es van transformar en un
tractament convencional acceptat per aquesta malaltia debilitant. Com
a conseqiiéncia, mai no sabrem com administrar els interferons ade-
quadament en lesclerosi multiple; no es va dur a terme lestudi i ara és
massa tard per tornar enrere. No obstant aixo, amb el pas del temps una
cosa es va fer clarament obvia: els interferons tenen efectes secundaris
desagradables, com ara uns simptomes similars als de la grip.

Com expliquem al capitol 1, I'Herceptin (trastuzumab) no és un
farmac meravellos per a totes les dones amb cancer de mama. La seva
eficacia depen, en primer lloc, de la constitucié geneética particular del
tumor, que esta present en només una de cada cinc dones amb cancer
de mama. Per si fos poc, el farmac té efectes secundaris potencialment
greus en el cor. No obstant aixo, els defensors de les pacients, estimulant
un gran impacte mediatic, van influenciar els politics a seguir el corrent
de lopini6 publica: I'is de 'Herceptin es va avalar oficialment amb es-
cassa consideracié de levidencia cientifica existent o el reconeixement
que encara faltaven més estudis que tinguessin en compte el balang en-
tre els beneficis i els danys.
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EL PODER DE LA INSISTENCIA | ELS FARMACS NOUS

«Els farmacs nous sén productes incomplets per naturalesa, ja
que la informacié completa sobre la seva seguretat, eficacia i
repercussio en els costos encara [sic] no esta disponible.

Cal destacar que el suport entusiasta pel que és “nou” no és
domini exclusiu dels diaris i, amb freqiiencia, es pot veure facilment
en altres mitjans de difusio i entre les associacions mediques
i cientifiques.

El “poder de lainsisténcia” és un concepte associat normalment
amb la publicitat dirigida als nens. La pregunta que s’ha de fer en
aquest context és: estem presenciant el poder de la insisténcia
als pacients o la publicitat quasi directa al consumidor, en la
qual es promou el coneixement de productes nous, i després els
pacients, les institucions benéfiques i, per descomptat, els metges
exigeixen que aquests productes es llancin al mercat? Si aquest
és el cas, es necessita aprofundir sobre qui impulsa aquest tipus
de marqueting, el seu veritable efecte en els comportaments de
metges i consumidors, i si esta permes pels codis que regulen la
practica meédica.»

Wilson PM, Booth AM, Eastwood A. Deconstructing media coverage of trastuzumab
(Herceptin): an analysis of national newspaper coverage. Journal of the Royal
Society of Medicine 2008;101:125-32.

Organitzacions de pacients: veus independents o no?

Hi ha un altre conflicte d’interessos menys conegut en la relacié entre
les organitzacions de pacients i la industria farmaceutica. La majoria
de les organitzacions de pacients tenen molt pocs diners, depenen del
treball de voluntaris i obtenen molt poc financament independent. Les
subvencions per part de les companyies farmacéutiques i els projectes
conjunts amb aquestes poden ajudar-los a créixer i ser més influents,
pero també poden distorsionar i tergiversar les prioritats dels pacients,
sobretot pel que fa a la recerca. La magnitud daquest problema és dificil
destimar, pero una enquesta realitzada per avaluar el nivell de patrocini
corporatiu de les organitzacions de pacients i consumidors que treba-
llen amb I'Agencia Europea de Medicaments ofereix una visié fascinant.
Aquesta agencia coordina l'avaluacid i el control dels farmacs nous a
tot Europa i, per merit propi, ha interactuat activament amb grups de
pacients i consumidors en les seves activitats de regulacié. No obstant
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PARTICIPACI() DELS CIUTADANS PER MILLORAR
L’ATENCIO SANITARIA

«La convergencia d’interessos entre els grups de defensa dels
pacients, els que venen els tractaments i aquells que els recepten
dona com a resultat un poderds coctel d’influéncies, que gairebé
sempre impulsa els responsables sanitaris en una direccio: meés
estudis, més procediments, més llits, més pastilles...

Com algu que ha estat informant en aquest camp durant més
d’'una década, sento que el que falta sovint en els debats és
una veu que representi de manera genuina els interessos de la
poblacid. Les associacions de pacients patrocinades son rapides
per celebrar un tractament o una tecnologia nova, pero lentes
per criticar publicament la seva limitada eficacia, el seu cost
excessiu o el seu franc perill. I, igual que molts periodistes, els
politics tendeixen a sentir-se innecessariament intimidats pels
professionals de la salut prestigiosos que, molt sovint, presten
la seva credibilitat a campanyes de marqueting que amplien les
definicions de malaltia i promouen les solucions més costoses.

L’aparicié de nous grups de pressid a I'ambit sanitari de
ciutadans coneixedors de la forma en que es pot fer Us i abus
de les dades cientifiques pot generar un debat ben informat
sobre les prioritats en les despeses en salut. Aquests grups de
ciutadans sistematicament podrien posar al descobert tactiques
enganyoses de marqueting cara als mitjans; també podrien oferir
a la poblacid i als responsables sanitaris unes avaluacions realistes
i sofisticades dels riscos, beneficis i costos d’'una gamma molt més
amplia d’estratégies sanitaries.»

Moynihan R. Power to the people. BMJ 2011;342:d2002.

aixo0, quan entre el 2006 i el 2008 es van enquestar 23 daquests grups,
es va veure que 15 dells rebien finangament parcial o important de fa-
bricants de medicaments o d'associacions de la industria farmaceutica.
Aixi mateix, menys de la meitat dels grups van assenyalar amb precisio
a l'ageéncia la font o la suma de finangament que rebia."”

En alguns casos, les mateixes companyies farmaceutiques han es-
tablert organitzacions de pacients per pressionar a favor dels seus pro-
ductes. Per exemple, una de les empreses que produeix interferd va
formar un nou grup de pacients anomenat “Acci6 per a Accés”, amb
la finalitat d'aconseguir que el Servei Nacional de Salut del Regne Unit
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proporcionés l'interferd per a lesclerosi multiple (vegeu les pagines an-
teriors)."*"? El missatge que tota aquesta publicitat va transmetre als
grups de pacients era que els interferons eren eficagos perd massa cars,
quan el fons de la qliestio era si aquests farmacs en realitat eren utils.

Com salvar les distancies entre pacients i investigadors
Anteriorment hem cridat l'atenci6 sobre els problemes que poden sor-
gir quan els pacients intervenen en les avaluacions dels tractaments i les
maneres en qué ells mateixos, sense voler, poden dificultar els estudis
imparcials. Com en tants altres terrenys, les bones intencions no ga-
ranteixen que es faci més bé que mal. Tanmateix, hi ha exemples inne-
gables dels beneficis que sobtenen quan els investigadors i els pacients
col-laboren per millorar la pertinencia i el disseny de la investigacio.

Com a resultat, molts investigadors busquen activament pacients
amb qui col-laborar. En un exemple de la utilitat que té la col-laboracid
en el treball de disseny de lestudi, uns investigadors van analitzar amb
pacients i possibles pacients algunes de les dificultats que sorgeixen
quan savaluen tractaments que sadministren en situacions demergen-
cia. Per tal que els tractaments per als accidents cerebrovasculars siguin
eficacos, shan d’iniciar el més aviat possible un cop produit lepisodi.
Ates que no estaven segurs de la millor manera de procedir, els investi-
gadors d’'un assaig sobre un tractament per a l'apoplexia van demanar
ajuda als pacients i als qui en tenien cura. Van organitzar una reunio
exploratoria amb un grup de pacients i professionals de la salut, i grups
de discussié amb persones dedat avancada. Com a resultat, es van defi-
nir els protocols per a l'assaig i els pacients van ajudar els investigadors
a redactar i revisar els fulls informatius sobre aquest tema.*’

Aquesta acurada investigacié preliminar va fructificar en un dis-
seny dassaig aleatoritzat que el comite detica de la investigacio va
aprovar sense cap demora. Els participants en els grups de discussid
van recongixer els dilemes étics que sorgeixen en tractar dobtenir el
consentiment informat d'una persona que pateix una malaltia aguda
que bé pot haver-la deixat confosa, o incapa¢ de comunicar-se o fins i
tot inconscient. Les seves recomanacions van contribuir a dissenyar un
assaig acceptable per a totes les parts i millores substancials en els fulls
informatius.

Cada vegada més, els professionals de les ciencies socials partici-
pen com a membres dels equips de recerca per explorar formalment els
aspectes sensibles de la malaltia amb els pacients i, daquesta manera,
millorar la manera en que sexecuten els assajos. Per a un assaig clinic en
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homes amb cancer de prostata localitzat, els investigadors volien com-
parar tres tractaments molt diferents (cirurgia, radioterapia i “conducta
expectant”), la qual cosa va suposar dificultats tant per als metges que
proposaven l'assaig com per als pacients que tractaven de decidir si hi
participaven o no. Als metges els desagradava tant haver de descriure
Topcid de conducta expectant que la deixaven pel final i la descrivien
amb escassa seguretat perque, erroniament, pensaven que els homes
convidats a participar a l'assaig podrien considerar inacceptable aques-
ta opcio. Es va demanar a professionals de les ciencies socials que estu-
diessin el problema de l'acceptabilitat per ajudar a determinar si I'assaig
era realment factible.

Les recomanacions dels professionals de les ciéncies socials van ser
reveladores.”! Van mostrar que un assaig que oferis una “conducta ex-
pectant” seria una tercera opci6 acceptable si es descrivia com a “vi-
gilancia activa’, si no es deixava en ultim lloc en lexplicacié del metge
quan convidava els pacients i si els metges eren cautelosos a descriure la
vigilancia activa en termes que els homes poguessin entendre.

Aquell estudi dels investigadors socials que va contribuir a salvar les
distancies entre metges i pacients havia identificat els problemes con-
crets que plantejaven dificultats per a ambdues parts i que es podien
solucionar facilment mitjangant una millor presentacié de les opcions
terapeutiques. Un resultat obtingut va ser que la taxa dacceptacié dels
homes convidats a participar en l'assaig va augmentar amb el temps, de
quatre acceptacions de cada deu invitacions a set de cada deu. Aquest
reclutament més rapid va significar que lefecte de tots aquests tracta-
ments per a homes amb cancer de prostata localitzat es comencés a
apreciar abans del que hauria estat si no shagués realitzat el treball
preparatori. A més, com que el cancer de prostata és una malaltia fre-
qiient, molts homes se’n beneficiaran en el futur abans del que podrien
haver-ho fet.

EL TREBALL EN CONJUNT ES UN BON SENYAL PER AL FUTUR

Existeixen nombroses formes de participacié dels pacients i la pobla-
ci6 en lavaluacio dels tractaments (hem fet referéncia anteriorment a
la James Lind Alliance). Com ja s’ha descrit, poden ser els principals
impulsors, els que assenyalin quins coneixements fan falta i destaquin
la necessitat de fer les coses d'una manera diferent. Els investigadors
poden facilitar les aportacions dels pacients; aquests poden participar
en algunes etapes de la feina, encara que no en d’altres; poden interve-
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nir des del moment de la identificacié d’'una incertesa especifica que cal
abordar fins a la difusid i l'aplicaci6 dels resultats del projecte i la seva
incorporacio en una revisio sistematica actualitzada; i poden participar
de diferents maneres dins d’'un mateix projecte. De vegades, s6n els ma-
teixos pacients els qui emprenen la tasca. No hi ha regles fixes: el grau
d’adequacio de les diferents estrategies i perspectives en un determinat
estudi establiran quines selegeixen al final. Com van demostrar els as-
sajos sobre el cancer de prostata localitzat, els metodes evolucionen en
tot moment... fins i tot en el transcurs d’un projecte.

Quan els pacients i els investigadors treballen junts, conformen una
alianca poderosa per reduir les incerteses dels tractaments per al be-
nefici de tots. Els diversos metodes existents per facilitar aquesta tas-
ca conjunta, adaptats a cada estudi en particular segons correspongui,
amb l'aval i el suport de les organitzacions nacionals de recerca, augu-
ren un bon futur.

El treball conjunt de pacients i investigadors pot ajudar a
identificar i reduir les incerteses dels tractaments.

Les aportacions dels pacients poden contribuir a una millor
recerca.

En alguns casos, els pacients inadvertidament posen en perill la
realitzacio d’estudis imparcials dels tractaments.

Les relacions entre les organitzacions de pacients i la indUstria
farmaceutica poden produir informacio distorsionada sobre els
efectes dels tractaments.

Per contribuir-hi eficagment, els pacients necessiten millors
coneixements generals sobre la recerca i un accés més facil a
informacio imparcial.

No hi ha un Unic “cami correcte” per aconseguir una participacio
col-laborativa per part dels pacients en la recerca.

La participacid dels pacients ha de ser adequada segons el
proposit concret de I'estudi.

Els metodes de participacid dels pacients estan en continua
evolucio.
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En els capitols anteriors shan ofert molts exemples per il-lustrar perque
els tractaments poden i han destar basats en estudis solids dissenyats
per resoldre les preguntes que s6n importants per als pacients. Els efec-
tes dels tractaments toquen les vides de tots d'una manera o altra, si-
guem membres de la societat en general, pacients o professionals de la
salut. Levideéncia cientifica solida obtinguda dels estudis imparcials dels
tractaments és veritablement important.

En aquest capitol analitzem de quina manera levidéncia cientifica
pot configurar la practica sanitaria de manera que les decisions sobre
el tractament de cada persona es puguin prendre després dun tre-
ball en equip entre metges i pacients. Les decisions encertades shan de
fonamentar en evidéncia cientifica de qualitat, la qual ens assenyalara
les diferents opcions terapéutiques. No obstant aixo, el significat i el
valor d’aquestes conseqiiéncies seran diferents per a cada persona. Per
aixo, encara que sempri la mateixa evidéncia cientifica, les decisions a
que sarribi poden variar. Per exemple, un dit amb capacitat funcional
completa pot significar molt més per a un music professional, un bon
sentit de lolfacte per a un xef i una bona vista per a un fotograf que el
que significarien per a altres persones. Per tant, és possible que esti-
guin preparats per esforcar-se més o correr més riscos per aconseguir
el resultat que és important per a ells. La interrelaci6 entre levidéncia
cientifica i les decisions és complexa; per aix0, en gran part daquest
capitol es tractaran algunes preguntes freqiients sobre aquesta qiiestio.

Tanmateix, abans d’aixo sanalitzara més a fons la “presa de deci-
sions compartida” i sexplicara com es podria dur a terme en la practica.
Compartir el procés de decisié d'aquesta manera ens condueix a un
punt mig entre el paternalisme professional i el deixar que els pacients
decideixin per si sols. Es freqiient que els pacients es queixin de la man-
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PRESA DE DECISIONS COMPARTIDA

«La presa de decisions compartida s’ha definit com el “procés
d’integrar els pacients en les decisions cliniques”. La seva essencia
[de la presa de decisions compartida] consisteix en treballar per
definir els problemes amb la claredat i 'obertura suficients com per
ajudar que els pacients comprenguin les incerteses que afecten la
majoria de les decisions en medicina i, per conseglent, recongixer
que cal escollir entre opcions contraposades. La pericia del metge
consisteix en diagnosticar i identificar les opcions terapeutiques
d’acord amb les prioritats cliniques; el paper del pacient, en
identificar i comunicar quins sén els seus valors i prioritats
personals, segons quines siguin les seves circumstancies socials.»

Adaptat de Thornton H. Evidence-based healthcare. What roles for patients?

A: Edwards A, Elwyn G, eds. Shared decision-making in health care. Achieving
evidence-based patient choice. Second edition. Oxford: Oxford University Press,
2009, pag. 39.

ca d’informacié encara que, com és bastant logic, tenen diferents ex-
pectatives de la responsabilitat que volen acceptar.!?

Alguns pacients prefereixen no rebre informacié detallada sobre la
seva malaltia i les seves opcions terapéutiques i desitjarien deixar les
coses totalment en mans dels professionals que els atenen, encara que
molts estan desitjosos de saber-ne més. Aquells que desitgen més in-
formacié haurien de poder accedir facilment a material ben escriti a
professionals de la salut idonis que els assessorin sobre com i on poden
consultar-ho en el format més adequat per a ells.

El que constitueix una “consulta ideal” pot diferir enormement
d’'una persona a una altra. Algunes persones es conformen adoptant un
paper dependent, mentre que altres prefereixen el paper principal. Un
paper més participatiu en el procés de prendre decisions, amb lestimul
del metge, pot ser el meétode més gratificant i convertir-se en lopcid
preferida un cop el pacient ha provat com funciona. Una simple pre-
gunta formulada pel pacient pot obrir el dialeg, tal com sexemplifica
més endavant. Cal destacar que es pot motivar els pacients a sentir-se
particips de la seva atencié quan se'ls tracta en qualitat d’iguals, sigui
quin sigui el seu grau de participacio.
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COM APLICAR LES IDEES QUE S’OFEREIXEN
EN AQUEST LLIBRE A CADA CAS?

Si bé cap consulta és identica a una altra, els principis que serveixen
de base per arribar a la millor decisid possible, tal com es presenten en
aquest llibre, sén els mateixos. Lobjectiu consisteix en que tant el pa-
cient com el professional de la salut acabin la consulta satisfets d’haver
resolt junts les coses després d’haver considerat la millor evidencia cien-
tifica. Els pacients consulten els seus metges per una amplia diversitat
de problemes de salut: alguns de durada curta, alguns de perllongats,
alguns potencialment mortals, altres simplement “molestos” Les seves
circumstancies personals seran infinitament variables, pero tots tindran
preguntes que hauran de ser resoltes perque puguin decidir que fer.

Per il-lustrar aixo, comencem amb una consulta entre una pacient
i el metge respecte un problema freqiient: artrosi de genoll. Després
passem a abordar algunes preguntes fonamentals sobre I'is de les dades
cientifiques per fonamentar la practica: preguntes que els pacients amb
una amplia varietat d’afeccions podrien voler que es responguin quan
consulten un professional de la salut i aquelles que els lectors daquest
llibre bé podrien plantejar després de llegir els primers capitols.

1. Qué passaria si no faig res?

2. Quins tractaments em suggereix?

3. Quin podria ser el millor per a mi?

4. Quins son els beneficis probables?
Hi ha algun desavantatge per a mi?

Les proves confirmen
el nostre diagnostic.
Hem de decidir el millor
pla d’accié per a voste.

-

Dialeg entre el metge i el pacient, i algunes preguntes per formular.
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PRESA DE DECISIONS COMPARTIDA:
CONSULTA PER UNA MALALTIA FREQUENT

Metge:

Pacient:

Metge:

Pacient:
Metge:

Pacient:

Metge:

Pacient:
Metge:
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Bé, el que té és una artrosi moderada de genoll, una afeccié
freqiient a mesura que envellim. Levolucié habitual daquesta
afeccié és fluctuant, és a dir, millora o empitjora, pero té una
progressio lenta a través dels anys. Quins problemes li pro-
dueix actualment?

B¢, si faig moltes coses, els genolls em comencen a fer bastant
mal i el dolor pot continuar durant hores, la qual cosa no em
deixa dormir bé. Fa poc, el dolor va empitjorar i aixd em va
preocupar perque vaig pensar que necessitaria una protesi de
genoll.

La protesi de genoll és, sens dubte, una opcio, pero generalment
la deixem per quan fracassen altres mesures més senzilles.
Llavors, quina altra opcié suggereix?

Bé, uns simples analgesics o antiinflamatoris poden ajudar a
controlar el dolor. A més dels medicaments, alguns exercicis
especials per enfortir els musculs al voltant del genoll poden
ajudar a mantenir la capacitat funcional i reduir el dolor. Vol
rebre més informacié daquestes opcions?

Aquests medicaments em cauen malament a lestdmac, per la
qual cosa mlagradaria saber més coses sobre els exercicis.
Perfecte. Li donaré un full on sexpliquen alguns dels exercicis,
pero també ha de consultar al nostre fisioterapeuta. Mentres-
tant, pot prendre paracetamol amb regularitat per al dolor i
mantenir-se activa.

Aix0 majudara, pero no hi ha altres opcions de tractament?
Existeixen altres opcions per a l'artrosi greu, perd en aquesta
etapa és molt probable que experimenti una millora constant a
mesura que desenvolupi els musculs amb els exercicis, dormi
millor en tenir menys dolor i, en general, pugui fer més ac-
tivitat. També podria considerar la possibilitat d'anar a nedar
o passejar el gos amb més freqiiencia, la qual cosa no només
enfortira els musculs, sind que també l'ajudara a “sentir-se bé”
i, per si fos poc, a mantenir controlat el pes. Crec que podem
descartar, sense correr riscos, opcions més drastiques fins que
veiem com li va amb els exercicis i els analgesics. Igualment, no
dubti a tornar si levolucié no és bona.
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PREGUNTES SOBRE LA TRADUCCIO DE LES DADES CIENTIFI-
QUES A LA PRACTICA

Pregunta 1: No hi ha alguna cosa que valgui la pena intentar quan un
pacient té una malaltia que pot ser mortal?

Pot ser temptador voler intentar el “medicament miraculds” més recent
o seguir lexemple d’algun famds de gran notorietat que hagi parlat a la
premsa a favor d’'un tractament que va seguir, que potser incloia un me-
dicament de 'anomenada “medicina alternativa’, objecte de gran pro-
mocio pero sense haver-lo posat a prova. Els tractaments convencionals
poden semblar molt menys glamurosos i prometedors, pero la majoria
dels que sempren per a malalties potencialment mortals hauran estat
avaluats minuciosament per determinar la seva eficacia i seguretat. Per
aixo, buscar la millor evidéncia cientifica a I'inici pot estalviar molt de
temps, problemes i diners.

La medicina convencional, en general, reconeix que hi ha graus
d’incertesa al voltant de leficacia i la seguretat dels medicaments que
sofereixen. El seu objectiu és reduir aquestes incerteses a un nivell ac-
ceptable mitjancant els estudis i la revisi6 constant i sistematica de levi-
déncia cientifica per millorar els tractaments oferts. Aquestes millores
depenen fonamentalment de l'ajuda dels pacients que han aconseguit
entendre que aquesta és ['inica forma de realitzar progressos ferms.

Comprensiblement, els pacients amb malalties potencialment mor-
tals poden estar desesperats per intentar qualsevol cosa, fins i tot “trac-
taments” que no shan posat a prova. Pero és molt millor per a ells con-
siderar la possibilitat de participar en un assaig clinic adequat en que es
compari un tractament nou amb el millor tractament existent. Aques-
ta comparacio no només revelara quins beneficis addicionals podria
aportar el tractament nou, sin6 també quins danys podria causar. Les
malalties potencialment mortals poden necessitar tractaments potents,
i no existeix el tractament que no tingui efectes secundaris. Per aixo, és
molt més important que un tractament nou es posi a prova de manera
minuciosa i imparcial, per tal que els resultats es puguin registrar sis-
tematicament per saber si realment és probable que ajudi els pacients.

Pregunta 2: Tot i que els pacients potser vulguin saber si un tracta-
ment “funciona”, qué passa si no volen conéixer tots els detalls?

Es important trobar un equilibri entre sobrecarregar els pacients amb
informacié i privar-los de la informacié suficient que els ajudi a pren-
dre una decisié adequadament raonada. Igualment important és recor-
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dar que una persona podria necessitar certa informacié al principi i
més informaci6 després, a mesura que sospesa els pros i els contres per
prendre una decisié. Durant una consulta, tant el metge com el pacient
han de sentir-se satisfets que el pacient tingui la quantitat d'informacié
necessaria per seguir endavant i determinar, juntament amb el metge,
quin és el millor pla d’accié per cada moment en particular. Pero aixo
no és tot. Si, després d’analitzar la situacié una mica més, el pacient té
meés preguntes i vol més detalls, el metge ha d'ajudar-lo a esbrinar el que
vol saber i a aclarir totes les qiiestions que no entengui.

Algunes opcions impliquen fer concessions dificils; fins i tot pot su-
posar haver de triar el mal menor. Per exemple, en el capitol 4 s’ha trac-
tat el tema de l'aneurisma de l'aorta, lengrandiment de l'arteria princi-
pal del cor, que pot produir hemorragies mortals. Una cirurgia major
pot corregir el problema, pero un o dos pacients de cada 100 moriran
per loperacié mateixa.

Per aixo, cal sospesar entre la mortalitat preco¢ de loperacié davant
del risc posterior de trencament letal. A llarg termini, una intervencio
quirurgica és el més recomanable, pero és possible que alguns pacients
raonablement decideixin no operar-se o, al menys, postergar loperacio
fins després d’un esdeveniment important, com el casament d’'una filla.
Per aixo, en lloc de decidir-se a cegues per una solucié que ofereix I'“a-
nica esperancga’, és millor sospesar els riscos i el possible moment més
oportu.

Pregunta 3: Les estadistiques son confuses; realment els pacients han
de tenir en compte les xifres?

La manera en que es presenten les xifres pot ser descoratjadora, o fins i
tot francament enganyosa. Pero si de veritat es vol comparar un tracta-
ment amb un altre o obtenir més informacid sobre com la malaltia que
té afecta altres persones com voste, d'alguna manera les xifres sempre
entren en escena. No obstant aix0, algunes maneres de presentar-les
son més ttils que daltres.

La millor manera de fer que les xifres tinguin algun sentit per als
profans (i per als metges també) és utilitzar freqiiencies. Aixo signi-
fica I"ts de nombres enters (cent o mil persones) en lloc de decimals,
percentatges o proporcions complexes; per exemple, “Tres persones de
cada cent” en comptes de “3%”. Moltes vegades, és util expressar les
xifres no només en paraules sin6 també mitjangant algun tipus de gra-
fic, com grafics de barres de colors, grafics circulars, homenets/caretes
somrients i tristes en quadres... i també mitjancant taules. Presentar les
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xifres amb aquestes “ajudes per a la presa de decisions” suposa que la
major quantitat possible de persones poden entendre qué signifiquen
les dades.

La segiient és una manera dexplicar, a través d'un grafic de barres,
lefecte dels medicaments per a la pressid arterial sobre el risc de malal-
tia cardiaca i daccident cerebrovascular en pacients amb pressio arte-
rial alta en un periode de deu anys.?

100% —
90% — 13 11 LY

80% |

70% = . N . 3
Tindra una malaltia cardiaca
60% o accident cerebrovascular

amb o sense el tractament
50%

20% | 87 87 87 El tractament previndra

la malaltia cardiaca
30% | o l'accident cerebrovascular
20% | NO tindra una malaltia

cardiaca o accident

10%
7 cerebrovascular amb

Nombre de persones afectades

0% : : | o sense el tractament
Cap tractament Medicament Medicament
per ala pressio per a la pressio
arterial arterial
A B

Que passara amb 100 persones com voste en els proxims 10 anys?

De cada 100 persones amb pressid arterial alta que no reben cap
tractament, en els propers deu anys es preveu que 13 desenvoluparan
una malaltia cardiaca o patiran un accident cerebrovascular. Si les 100
persones prenguessin l'antihipertensiu A, només 11 delles desenvolu-
parien una malaltia cardiaca o tindrien un accident cerebrovascular i
dues delles ho evitarien. Si les 100 persones prenguessin l'antihiperten-
siu B, només 10 delles desenvoluparien una malaltia cardiaca o tindrien
un accident cerebrovascular i tres delles ho evitarien. Es aixi de clar.
No obstant aixo, aquestes senzilles xifres moltes vegades s'informen en
termes que només els entenen els professionals de lestadistica.

Ara vegem com resulten les xifres quan s’usa una taula en lloc d'un
grafic de barres. En aquest exemple, ens concentrarem en el tractament
més eficag, el medicament B:

Primer convertim les xifres en freqiiencies naturals (simples cal-
culs), després ho resolem.
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CAP AMB
TRACTAMENT EL MEDICAMENT B

Malaltia cardiaca
o accident cerebrovascular 13 de cada 100 10 de cada 100
(en un periode de 10 anys)

Sense malaltia cardiaca ni

. 87 de cada 100 90 de cada 100
accident cerebrovascular

TOTAL 100 100

Sense tractament, el risc de patir malaltia cardiaca o accident cere-
brovascular és del 13% (o 13 de cada 100), mentre que amb el medi-
cament B el risc és del 10% (o 10 de cada 100), el que representa una
diferéncia del 3% (o 3 de cada 100). Ja que el medicament B prevé 3 dels
13 casos de malaltia cardiaca o accident cerebrovascular que haurien
ocorregut, aixo és una reducci6 del risc relatiu de 3/13 o al voltant del
23%. Per tant, podem dir que hi ha hagut una reducci6 absoluta del risc
del 3% amb tractament o una reducci6 relativa del risc del 23%. Sén
dues maneres diferents dexpressar el mateix.

La reduccié relativa del risc sempre és un nombre alt, i de vegades
molt més alt, de manera que crida més l'atencid. Per aixo, si el lector
llegeix un titular que diu que “s’ha evitat un 23% dels accidents cere-
brovasculars” no significaria res per a voste, perque no indica el grup
especific de persones afectades, el periode de temps ni, el que és més
important, el risc daccident cerebrovascular sense cap tractament. El
més probable és que es tracti de la reduccié relativa del risc (la qual cosa
shaura de verificar).

En certes ocasions, els nombres sén molt diferents. Analitzem la
forma en que un diari ha informat sobre un estudi de cribratge del can-
cer de prostata: “Podria reduir en un 20% les morts” sembla molt. Els
resultats també es podrien haver expressat com una mort previnguda
per cada 1.410 persones sotmeses a cribratge (o un minuascul 0,07%, és
a dir, set morts prematures que s’han previngut per cada 10.000 homes
sotmesos a cribratge). E1 20% és la reducci6 relativa del risc; el 0,07%, la
reduccio absoluta del risc. Aquest percentatge és molt més petit a causa
de la baixa taxa de mortalitat per cancer de prostata; és poc probable
que arribi als titulars de premsa. La conclusio és que, si l'afirmacié d'un
titular sona massa optimista, probablement ho sigui!*

Per aixo, les xifres si que son importants, i una presentacio adequada
pot ajudar a les persones en la presa de decisions. Els pacients no han de
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NO DEIXAR-SE ENGANYAR PER LES ESTADISTIQUES
ATRACTIVES

«Diguem que el risc de patir un atac cardiac després dels 50 anys
és un 50% més alt si es té un nivell alt de colesterol. Tal afirmacio
resulta bastant inquietant. Diguem que el risc addicional de patir
un atac cardiac si es té un colesterol alt és de tot just el 2%. Aixo
ja sembla més acceptable. Tanmateix, es tracta de les mateixes
xifres hipotétiques. Fem una prova: de cada cent homes d’entre
50 i 60 anys amb colesterol normal es preveu que 4 patiran un
atac cardiac, mentre que de cent homes amb colesterol alt es
preveu que 6 patiran un atac cardiac. Son dos atacs cardiacs més
per cada cent.»

Goldacre B. Bad Science. Londres: Fourth Estate, 2008, pags. 239-40.

dubtar a demanar-li al metge que els expliqui els resultats d'una manera
que sigui facil dentendre, emprant materials visuals perque sigui més
clar, si cal. Siles decisions sobre els tractaments han de ser compartides,
tant els metges com els pacients han de tenir clar que signifiquen les
xifres en realitat.

Pregunta 4: Com pot saber una persona que levidéncia cientifica
saplica en el seu cas?

Totes les decisions depenen dalgun tipus dexperiencia, ja sigui indivi-
dual o col-lectiva. Els estudis imparcials dels tractaments, com els assa-
jos aleatoritzats, son simplement versions ben organitzades daquesta
experiéncia i dissenyades per minimitzar els biaixos. Ben organitzada
o no, sempre hi haura alguna incertesa sobre el grau en el qual lex-
periéncia anterior pot ser aplicable a la segiient persona. Per aixo, si
els pacients que s’havien estudiat en els estudis imparcials tenien una
afeccid, en un estadi o una gravetat similar, el suposit més logic per a la
persona en qiiestid és que aquesta ultima presenti una resposta similar,
llevat que hi hagués una bona raé per pensar que la persona o la seva
afeccié son considerablement diferents.

Per descomptat, tot i que levidéncia cientifica sigui aplicable, un
pacient podria plantejar amb tota la rad: “Les persones son totes dife-
rents; aleshores, segurament poden respondre de manera diferent, no?”
Lstudi imparcial” d'un tractament només indica qué és el que fun-
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ciona de mitjana, pero poques vegades garanteix que donara el mateix
resultat en totes les persones i, en general, tampoc pot predir qui pa-
tira algun efecte secundari. Levidéncia cientifica ens pot orientar cap
al tractament que probablement sigui el millor, i després provar-ho en
una determinada persona. En el cas derupcions a la pell, per exemple,
un tractament basat en proves podria aplicar-se en una zona del cos i
usar una altra zona com a control (vegeu el capitol 6). En comparar les
respostes a les dues zones, tant el metge com el pacient poden compro-
var si funciona o si hi ha algun efecte advers. De fet, és freqiient fer la
“prova del pegat” quan sempren alguns tractaments cutanis, com els
tractaments per a l'acne facial.

No obstant aix0, en la majoria dels casos no existeix la possibilitat
de fer una comparacio tan senzilla i convenient. Per a alguns problemes
cronics que no representen una amenaga per a la vida, com el dolor o
la picor, és possible provar periodes d'administracié intermitent d'un
medicament en el mateix pacient. Aquest metode també sanomena as-
saig n = 1, el que significa que el nombre (n) de participants de l'assaig
és 1 (un sol pacient). En aquest tipus de proves en pacients individuals
també regeixen els principis per a una comparaci6 imparcial que shan
descrit al capitol 6, entre ells, una avaluacié no esbiaixada (no tenden-
ciosa) o cegada del resultat, etc. Per tant, I'ideal seria emprar controls
amb placebo dels tractaments cutanis o els comprimits, perd aixo sol
ser dificil dorganitzar.

Per a moltes afeccions, pero, no es pot “provar i veure qué passa’:
el resultat és massa remot o massa incert. Per exemple, és impossible
saber si laspirina previndra un accident cerebrovascular a un pacient
fins que ja és molt tard. Aixo representa un problema en la majoria dels
casos de la medicina preventiva, i també quan es tracta de tractaments
per a moltes malalties agudes, com la meningitis, la pneumonia o la
mossegada de serp, en que no es disposa de loportunitat de provar-los
en cada pacient i veure el resultat. Per tant, tot dependra de si es de-
cideix aplicar levidéncia cientifica derivada dels estudis previs fets en
altres pacients i de quina manera es fa.

A la practica, si estem d’acord en aplicar levidencia cientifica, lla-
vors és important preguntar de quina manera la gravetat de l'afeccié del
pacient (o el nivell de risc en aquells que encara no han emmalaltit) es
compara amb la dels participants dels estudis. En general, els pacients
amb una malaltia més greu tenen més possibilitats de beneficiar-se del
tractament. D’aquesta manera, si la gravetat és igual o major que els
pacients dels estudis que demostren que un tractament és beneficids,
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en general podrem estar segurs de l'aplicabilitat de levidencia cientifica.
Si la gravetat de la malaltia és menor (o si la persona encara esta bé, o
presenta un risc relativament baix), la qiiestio clau és decidir si un be-
nefici més petit que lobservat en els estudis igualment valdria la pena.

Pregunta 5: Les proves genétiques —i la medicina personalitzada—
no significaran que els metges podran establir el tractament especific
que es necessita per a cada persona i faran que tot aixo sigui inneces-
sari?

Si bé la idea de poder establir el tractament especific que es necessita
per a cada persona és sens dubte atractiva i potser sigui factible per a
algunes malalties, sembla molt poc probable que aquest enfocament es
converteixi en la manera principal de tractar a les persones. Tal com
s'ha explicat al capitol 4 en comentar el tema de les proves genetiques,
la majoria de les malalties depenen no només d’interaccions complexes
en queé intervenen diversos gens, sin6 també interaccions encara més
complexes entre els gens i els factors ambientals.

Els resultats d'analisis genetiques han estat importants per fonamen-
tar les decisions en families i individus amb trastorns hereditaris men-
delians, com la malaltia de Huntington, les talassemies (trastorns he-
reditaris de la sang) i algunes altres malalties (majoritariament rares).
Aquesta informacié genetica ha estat de gran ajuda en l'assessorament
a les families que tenen aquests trastorns. No obstant aixo, pel que fa a
les malalties més freqiients a les que tots estem subjectes (malalties no
mendelianes o complexes), I'analisi genetica contribueix poc a la infor-
macio recollida dels antecedents familiars i lexamen clinic. Encara que
és probable que aquesta situacid canvii, el nostre coneixement actual és
escas, la qual cosa vol dir que s’ha de tenir la cautela de no sobreinter-
pretar els riscos de malalties comunes pronosticats a partir d'una analisi
genetica.

Hem de declarar que cap dels autors d’aquest text s’ha realitzat per-
fils genetics i que tampoc estem pensant en fer-ho. Per tant, no ha de
sorprendre que en general no recomanariem les proves genétiques
llevat que la persona tingui (a) antecedents familiars que indiquin un
determinat trastorn genetic conegut o (b) un dels pocs trastorns actual-
ment coneguts en qué un gen o diversos gens son factors pronostics
clars sobre qui respondra a un tractament.
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Pregunta 6: Si algii té una malaltia que sestudia en un assaig clinic en
curs, com se nassabenta si el seu metge no té coneixement daquest assaig?
Menys d’una de cada 100 persones que consulten un metge acabara
participant en un assaig clinic. La proporci6 varia en gran mesura se-
gons lafeccid i el lloc. Fins i tot dins de centres oncologics, on els assajos
gaudeixen de gran acceptacié i son molt utilitzats, lespectre és enorme:
la majoria dels nens amb cancer s'inclouen en assajos, perd menys d’un
de cada deu adults ho estan. La participacié en la majoria dels assajos
depen del centre en el qual satén el pacient: si el centre no participa en
lassaig, llavors no podran reclutar els pacients. Per aixo, els pacients
potser necessitin buscar un centre que sigui més actiu pel que fa als as-
sajos clinics. Hi ha alguns assajos comunitaris que recluten pacients de
manera directa; per exemple, en molts casos aquests tipus d’assajos es
duen a terme en estudis dissenyats per determinar com es pot ajudar les
persones amb problemes de salut mental, com la depressié o l'ansietat.
Més recentment, alguns altres assajos han incorporat a persones direc-
tament a través d’Internet. Per exemple, un estudi realitzat fa poc per
avaluar els efectes dels estiraments abans de lexercici va reclutar tots els
pacients d'aquesta manera: mai no van acudir a cap centre, siné que van
rebre totes les instruccions i el seguiment per Internet.

Si els metges es mostren reticents a reclutar els pacients en els assa-
jos, aquests han desbrinar-ne les raons. Pot ser que el pacient en realitat
no sigui un bon candidat, per exemple. O també pot ser que el metge
simplement es desanimi per la feina extra que impliquen les pesades
exigeéncies de les regulacions (vegeu el capitol 9). Els pacients que creu-
en que probablement compleixen amb els criteris per participar en els
assajos en curs han d’insistir-hi. Si se sap d’un assaig adequat en curs
i un pacient deixa clar que desitja participar-hi, els metges haurien de
donar suport a aquesta voluntat.

Pregunta 7: Quina és la millor manera de saber si l'evidéncia cientifi-
ca (ja sigui al web o en altres recursos) és fiable? A qué convé prestar
atencio?

Lamentablement no hi ha cap indicador simple completament fiable
sobre la informacié disponible. Si no es busca la investigacié original
per un mateix, sesta dipositant la confianca en la valoracié d’una al-
tra persona. Per aixo és important considerar quina és la competéncia
daquesta persona (o organitzacid) i valorar si existeix algun conflicte
d’interessos (o un interes egoista dalguna de les parts). Si no és aixi,
aleshores convé preguntar-se si realment es confia que aquesta persona
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hagi localitzat i avaluat la millor recerca que s’ha fet: n'ha fet la descrip-
cio i esta referenciada?

Per exemple, suposem que algu vol saber si el betacarote (relacionat
amb la vitamina A) augmenta o disminueix el risc de cancer. Una cerca
a Google amb “cancer betacarote” genera 800.000 resultats. En exami-
nar els primers deu, hi ha quatre estudis de recerca primaris i sis que
son revisions o opinions. D’aquests sis, n’hi ha tres que tenen anuncis
publicitaris de vitamines o medicines alternatives a la mateixa pagina:
sens dubte, es tracta d’un senyal preocupant.

Un d’aquests anuncis diu:

«Pregunta: El betacaroté prevé el cancer? Resposta: En alguns es-
tudis s’ha demostrat que el betacaroté pot ajudar a reduir el risc de
cancer. El betacaroté pot trobar-se en hortalisses de color groc, vermell
i verd fosc. També es troba en les fruites. Una creenga comuna és que
prendre un suplement de betacaroteé tindra el mateix efecte que men-
jar les fruites i les hortalisses que el contenen. No obstant aixo, aquest
no és el cas. Els estudis han trobat un major risc de contraure cancer
de pulmo entre els participants de lestudi.»

A més dels anuncis, sesmenten els “estudis” pero sense cap descrip-
ci6 ni referencia a cap publicacio, la qual cosa representa un senyal
d’adverténcia. Es impossible saber si qui ho ha escrit ha buscat i avaluat
els “estudis” o no, o si simplement va trobar de casualitat unes conclu-
sions que van ser del seu grat.

Comparem aixd6 amb lentrada de Wikipedia (també en els
primers deu):

«Una revisio de tots els assajos aleatoritzats comparatius de la bi-
bliografia cientifica realitzada per la Col-laboracio Cochrane i publi-
cada a JAMA el 2007 va trobar que el betacaroté augmentava la mor-
talitat entre un 1% i un 8% (risc relatiu: 1,05; interval de confianga
del 95%: 1,01-1,08).[15] Tot i aixo, aquesta metanalisi va incloure dos
estudis grans per a fumadors, per la qual cosa no queda clar si els re-
sultats sapliquen a la poblacié general.[16]»

Aquesta entrada esmenta el tipus devidencia cientifica (assajos alea-
toritzats) i inclou les referéncies (els nimeros entre claudators). Per
aixo, ofereix garanties el fet que no hi hagi anuncis publicitaris i que es
donin detalls especifics sobre levidéncia cientifica.
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Pregunta 8: Hi ha fonts fiables d’informacio que es puguin recomanar?
No existeix una unica font d’'informaci6 per a totes les malalties i els
tractaments. Per aplicar els principis exposats en aquest llibre, els lec-
tors potser hauran de desenvolupar algunes habilitats ells mateixos. Per
exemple, a més dels capitols 6-8 daquest llibre, el llibre Smart Health
Choices® (en angles) ofereix alguns consells sobre com trobar bona in-
formacid i a que s’ha de prestar atencio.

Dels llocs web disponibles, pocs es basen principalment en revisions
sistematiques. Entre ells es troba la Base de Dades Cochrane de Revi-
sions Sistematiques (Cochrane Database of Systematic Reviews, www.
cochrane.org/reviews en angles i www.cochrane.es en castella), que
també conté resums per a no professionals, i el lloc web de 'IQWIG
(en alemany, pero també traduit a l'angles a www.iqwig.de). A més, hi
ha molts llocs web que, en general, ofereixen bona informacid, pero no
tots es basen en revisions sistematiques de la millor evidéncia cientifica
disponible. Per exemple, NHS Choices i MEDLINE Plus s6n dues fonts
d’informacio de qualitat.

Per descomptat, també hi ha moltes coses de les quals dubtar. Espe-
cialment, convé prestar atencio als conflictes d’interessos, tal com suc-
ceeix amb aquells centres que podrien beneficiar-se economicament de
les persones que es creuen la informacié que es proporciona o d’altres
que intentin vendre alguna cosa. No obstant aixo, aquests casos poden
ser dificils de detectar; per exemple, segons lesmentat al capitol 11, al-
guns grups de pacients reben financament de companyies farmaceuti-
ques i aix0 pot contaminar la informacié disponible.

Pregunta 9: Com es pot evitar que a algunes persones se les “etiqueti”
amb una “malaltia” i rebin tractaments innecessaris?

La medicina ha fet avengos sorprenents: vacunes i antibiotics per pre-
venir i tractar infeccions, protesis articulars, cirurgia de cataractes i
tractament de cancers infantils, per anomenar-ne només alguns. No
obstant aix0, aquest éxit incentiva la medicina a ampliar el seu abast a
arees en les quals el benefici és menor. Per a una persona amb un mar-
tell, el mén sencer sassembla a un clau; per a un metge (o una compa-
nyia farmaceutica) amb un tractament nou tot sassembla a una malal-
tia. Per exemple, a mesura que es desenvolupen millors tractaments per
a la diabetis i la pressio arterial alta, la temptacid que se’ls presenta als
metges és recomanar el seu Us als pacients amb resultats amb prou fei-
nes anormals. D’aquesta forma, augmenta de manera espectacular el
nombre de persones etiquetades com a diabétiques o hipertenses i sen
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“medicalitza” a moltes que abans haurien estat considerades normals.

A més de qualsevol efecte advers del tractament (de vegades inne-
cessari), aquest “etiquetatge” té conseqiiéncies tant psicologiques com
socials que poden afectar el sentit de benestar d'una persona i, a més,
crear problemes amb la feina o l'asseguranca. Per aixo és important que
els pacients i la poblaci6 en general reconeguin aquesta cadena desde-
veniments; que saturin i analitzin el possible balan¢ de danys i beneficis
abans de precipitar-se a acceptar un tractament. Com ja s’ha dit al capi-
tol 4, el cribratge generalment causa aquests problemes detiquetatge a
través del sobrediagnostic i del possible sobretractament.

La primera defensa recomanable és desconfiar de les etiquetes i les
proves diagnostiques ulteriors que es proposin. El comentari aparent-
ment frivol que una persona normal és algu a qui no s’ha investigat
prou té un rerefons molt serios. Per aixo, sempre és recomanable pre-
guntar si la malaltia es considera d’alt o baix risc. A més, tal com sha
suggerit abans, també sha de preguntar qué passaria si no es fes res a
curt termini: com es podria vigilar 'afeccié i quin seria el senyal per ac-

QUI TE DIABETIS?

Llavors, com es decideix qui té diabetis? Quan era a la facultat
de medicina, la nostra regla numerica era la segient: si la
concentracié sanguinia de glucosa en deju era superior a 140,
el pacient tenia diabetis. Pero el 1997, el Comite d’Experts per al
Diagnostic i la Classificacié de la Diabetis Mellitus va redefinir el
trastorn. Ara, si la concentracié sanguinia de glucosa en deju és
superior a 126, el pacient té diabetis. Per aixo, totes les persones
que tenen glucosa en sang entre 126 i 140 abans eren normals
perod ara tenen diabetis. Aquest petit canvi ha convertit a més d’1,6
milions de persones en pacients.

Aix0 suposa un problema? Potser si, potser no. Ates que vam
canviar les regles, ara tractem a més pacients per diabetis. Aixo
pot implicar que s’ha disminuit la probabilitat de complicacions
diabétiques per alguns d’aquests nous pacients. Perd com que
aquests pacients tenen una diabetis més lleu (concentracions
de glucosa relativament baixes d’entre 126 i 140), per comencar
corren un risc relativament baix de patir aquestes complicacions.

Welch HG, Schwartz LM, Woloshin S. Overdiagnosed: making people sick in the
pursuit of health. Boston: Beacon Press, 2011. pags. 17-18.
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tuar? Alguns metges senten alleujament quan els pacients no volen fer-
se un tractament o una analisi de forma immediata. No obstant aixo,
altres metges cauen en el parany de letiquetatge (etiqueta = malaltia =
tractament obligatori) sense adonar-se que el pacient potser es confor-
maria amb esperar i veure si el problema millora o empitjora per si sol.

QUIN ES EL CAMi A SEGUIR?

Les qiiestions tractades anteriorment —sobre els dubtes i els valors in-
dividuals, de la comprensié de les estadistiques i com aquestes sapli-
quen a les persones, dels dubtes destendre els tractaments eficagos a
graus cada vegada més lleus d’'una malaltia— totes parlen de la necessi-
tat d’una millor comunicaci6 entre el pacient i el metge i entre els pro-
fessionals de la salut en general i els ciutadans als quals atenen. Per aixo
clourem aquest capitol amb la Declaraci6 de Salzburg sobre la presa de
decisions compartida, que estableix un programa destinat a diferents
grups per millorar la manera de treballar en equip.®”

Declaracio de Salzburg sobre la presa
de decisions compartida

Fem una crida als metges a:

Reconéixer que tenen un imperatiu etic de compartir les
decisions importants amb els pacients;

Estimular un flux d’informacié bidireccional i encoratjar els
pacients a fer preguntes, explicar les seves circumstancies i
expressar les seves preferéncies personals;

Proporcionar informacid exacta sobre les opcions i les
incerteses, els beneficis i riscos del tractament, d’acord amb les
millors practiques per a la comunicacié de riscos;

Adaptar la informacié a la mesura de les necessitats de cada
pacient i donar-los temps suficient per considerar les seves
opcions;

Reconeixer que la majoria de les decisions no s’han de prendre
immediatament, i donar als pacients i a les seves families els
recursos i I'ajuda necessaris per prendre decisions.
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Fem una crida als metges, investigadors, editors, periodistes i
altres a:

Fer tot el possible perqué la informacié que proporcionen sigui
clara, actualitzada i basada en evidéncia cientifica i que es
declarin els conflictes d’interessos.

Fem una crida als pacients a:

Expressar les seves preocupacions, preguntar i parlar sobre el
que és important per a ells;

Reconeéixer que tenen dret a ser particips en igualtat de
condicions en I'atencié que reben;

Buscar i utilitzar informacié sanitaria de qualitat.

Fem una crida als responsables de definir les politiques de salut a:
Adoptar politiques que fomentin la presa de decisions
compartida, inclos el seu mesurament, com un estimul per a
la millora;

Modificar les lleis de consentiment informat per donar suport
a ladquisicié d’habilitats i eines per a la presa de decisions
compartida.

Per qué?
Gran part de latencié que reben els pacients es basa en
la capacitat i la preparacié dels metges encarregats de
proporcionar-la, més que en normes ampliament acceptades
de bones practiques o en les preferéncies dels pacients per
rebre tractament.

Els metges sovint sén lents en reconéixer el grau en qué els
pacients desitgen participar en la comprensid dels seus
problemes de salut, en conéixer les opcions disponibles per a
ells i en la presa de decisions que tingui en compte les seves
preferéncies personals.

Molts pacients i les seves families tenen dificultats per prendre
part activa en les decisions que formen part de I'atencid
meédica. Alguns pacients no tenen la confianga suficient per
qUestionar els professionals de la salut. Molts només tenen un
coneixement escas sobre la salut i els seus determinants i no
saben on trobar informacio clara, fiable i facil d’entendre.
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Sense cap dubte, la recerca medica ha contribuit a una vida més llarga
i de millor qualitat. No obstant aixo, en aquest llibre il-lustrem com els
“motors” actuals de la recerca, comercials i académics, no han fet prou
per reconéixer i tractar les prioritats dels pacients.

Cada any a tot el mén es destinen xifres astronomiques, més de
100.000 milions de dolars, al financament de la investigacié medica.'
No obstant aixo, la major part daquests fons s'inverteixen en estudis
de laboratori i amb animals, en lloc de fer-ho en estudis que podrien
aportar evideéncia cientifica amb un impacte positiu més immediat per
als pacients.

Fins i tot quan es tracta de decidir quines preguntes sobre els efectes
dels tractaments sestudiaran, les prioritats dels pacients signoren am-
pliament. Gracies al seu poder economic, la industria farmaceutica és
una part molt influent en les decisions sobre quins temes s'investigaran.
Pel fet que la industria pot pagar generosament (milers deuros/lliures/
dolars) per cada pacient incorporat en els seus assajos clinics, els inves-
tigadors i les institucions en les quals treballen moltes vegades partici-
pen en assajos clinics que tracten preguntes d’interés per a la industria
en lloc d’intentar resoldre aquelles que interessen els pacients.

Lamentablement, molts dels diners que s'inverteixen en recerca me-
dica es malgasten en successives etapes: en formular preguntes d’in-
vestigacid incorrectes, en realitzar estudis que sén innecessaris o que
estan mal dissenyats, en no publicar ni fer accessibles per complet els
resultats de la recerca i en reportar resultats d’investigacid tendenciosos
i inutils. Aquest és un assumpte que ens ha d’importar a tots, els inves-
tigadors, els patrocinadors de la recerca, els metges, els contribuents i,
sobretot, els pacients.
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Abans dexposar el nostre projecte per a un futur millor, descrivim
breument per que, per tal que la investigacid sigui millor, és de vital
importancia el segiient:

formular les preguntes d’investigaci6 correctes;

dissenyar i dur a terme correctament la recerca;

publicar tots els resultats i facilitar l'accés a aquests;
produir reports de la recerca que siguin imparcials i atils.

Ll ol e

Malbaratament a les 4 etapes de la investigacié

1 2 3 4
Preguntes . . L
rellevants per Disseny i Publicacié Reports
ametges i métodes completa imparcials
pacieg:its’> inadequats? accessible? i utils?

Formulades preguntes
de baixa prioritat

Resultats importants
no avaluats

Metges i pacients no
involucrats en la
planificacio dels estudis
de recerca

-

Més de la meitat dels
estudis es dissenyen
sense referéncia a
revisions sistematiques
d’evidéncia existents

Més de la meitat dels
estudis no prenen
mesures adequades per
reduir els biaxos, p.ex.
abséncia d’ocultacié de
Iassignacio del
tractament

-

Més de la meitat dels
estudis mai noes
publiquen
completament

Difusié incompleta i
esbiaixada d’estudis
amb resultats
decebedors

s

Gairebé un terg de les
intervencions avaluades

als assajos no es descriuen

de manera suficient

Més de la meitat dels
resultats previstos als
estudis no s'informen

La majoria dels nous
estudis no s’interpreten
en el context d’una
avaluaci sistematica de
I'evidencia cientifica
pertinent

—

Malbaratament de la investiga

Figura 15. Com els diners que s’inverteixen en la recerca medica es malgasten
en successives etapes.

1. Formular les preguntes d’investigacié correctes

De vegades els metges no saben quin tractament sigui probablement
el millor per als seus pacients perque les opcions disponibles no shan
estudiat degudament. Aquests estudis, que poden tenir conseqiiéncies
importants per a l'atencié dels pacients, potser siguin descas o cap in-
teres per a la industria o el mén académic, de manera que les preguntes
importants continuen sense resposta. I el fet de no respondre aquestes
preguntes pot comportar un dany immens. Prenguem lexemple de si
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els corticosteroides administrats a les persones amb dany cerebral cau-
sat per lesions fisiques augmenten o disminueixen les seves probabili-
tats de supervivencia. Els corticosteroides es van utilitzar durant déca-
des abans que un estudi ben dissenyat demostrés que aquest tractament
establert probablement havia causat la mort a milers de pacients amb
lesi6 cerebral.* Al principi, la industria i alguns investigadors acade-
mics es van oposar a les propostes de realitzacié daquest estudi. Per
que? Perque participaven en assajos comercials de medicaments nous i
costosos (denominats “farmacs neuroprotectors”) per avaluar els seus
efectes en termes de resultats que tenien una importancia qiiestionable
per als pacients, i no volien competéncia que els tragués participants.

Una altra rad per ocupar-se daquestes preguntes sense resposta és
la de vetllar perqué no es malgastin recursos valuosos per a l'atencio sa-
nitaria. Quan en els anys quaranta es va introduir I'administracié d'una
solucié d'albumina humana per via intravenosa per a la reanimaci6 dels
cremats i altres pacients en estat critic, la teoria indicava que aquest
tractament havia de reduir les seves probabilitats de morir. Increible-
ment, fins als anys noranta no es van fer estudis imparcials per com-
provar aquesta teoria. En aquesta época, en una revisio sistematica dels
assajos aleatoritzats pertinents no va ser possible trobar cap evidencia
cientifica que la solucié d’albimina humana reduis el risc de mort en
comparacio amb les solucions salines simples. El que la revisio sistema-
tica va revelar, de fet, va ser que si l'albumina tenia algun efecte sobre
el risc de mort era el daugmentar-lo.* Els resultats de la revisi6 esmen-
tada van motivar els metges dAustralia i Nova Zelanda a col-laborar en
la primera comparacié imparcial suficientment amplia entre la solucié
d’albumina humana i la soluci¢ salina intravenosa, un altre liquid em-
prat per a la reanimacié.* Aquest estudi, que shauria d’haver fet mig
segle abans, no va poder trobar cap prova que l'albiimina fos millor que
la solucié salina. Ates que 'albimina és gairebé 20 vegades més costosa
que la solucio salina, durant els darrers 50 anys shan desaprofitat enor-
mes quantitats de diners dels pressupostos sanitaris a tot el mon.

2. Dissenyar i dur a terme correctament la recerca

Davant lestimul de treballs que revelaven la deficient qualitat de molts
informes d’assajos clinics, shan elaborat i aplicat normes per a la re-
dacci6 i publicacio darticles cientifics. Segons aquestes normes, sha
despecificar a quants pacients sha convidat a participar en un estudi
i quants han refusat la invitacié. Els resultats es presenten segons els
diversos grups de tractament seleccionats des de I'inici. Pero encara
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queda molt per millorar: a) la tria de les preguntes que es plantegen en
la investigacid; b) la forma com es plantegen aquestes preguntes per as-
segurar que els resultats dels tractaments elegits per ser avaluats siguin
aquells que els pacients consideren importants; i ¢) la informaci6 que es
posa a disposicid dels pacients (vegeu els capitols 11 i 12).

Per explorar si és factible i acceptable un assaig proposat, poden ser
utils els estudis preliminars amb grups de pacients. Aquests estudis po-
den posar de relleu les deficiencies en el disseny, ajudar a definir els
resultats més pertinents o fins i tot demostrar que la hipotesi no serveix
com a punt de partida.>®

Aix0 pot estalviar molt de temps, diners i frustracié. Lassaig clinic
en homes amb cancer de prostata localitzat que s’ha descrit al capitol
11 va mostrar com es va millorar el disseny de lestudi mitjangant la
consideraci6 meticulosa dels termes emprats pels metges per descriure
la finalitat de l'assaig i les opcions de tractament. L'analisi dels punts de
vista dels pacients va fer possible un estudi acceptable, perque s’havien
identificat les preocupacions i les necessitats d'informaci6 dels homes
convidats a participar-hi, de manera que la informaci6 proporcionada
als possibles participants va tenir en compte aquestes troballes.’

3. Publicar tots els resultats i facilitar 'accés a aquests

La publicaci6 selectiva dels resultats de la investigaci6 pot produir biai-
xos greus. Alguns estudis “negatius” mai no sarriben a publicar quan
els resultats no coincideixen amb les expectatives dels investigadors o
dels patrocinadors. Sense la publicacié d'un article que nexpliqui els
resultats, aquests assajos desapareixen sense deixar rastre.® Més encara,
els resultats d’assajos publicats es poden informar d'una manera selecti-
va, és a dir, sexclouen alguns dels resultats perque no sén tan “positius”
per al tractament que sesta estudiant.” Hi ha hagut pacients que han
patit i han mort a causa d’informes tendenciosos de la recerca sobre
els efectes dels tractaments. Aquesta practica és contraria a leticaiala
ciéncia.

4. Produir informes de recerca imparcials i utils

Encara que els estudis es publiquin, sovint someten elements impor-
tants que permetrien als lectors avaluar i aplicar les troballes. En una
revisié de 519 assajos aleatoritzats publicats en revistes cientifiques
prestigioses durant el desembre del 2000, es va trobar que el 82% no
descrivia el procés docultacid de l'assignacio i el 52% no presentava els
detalls de les mesures preses per reduir els biaixos de lobservador, dues
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caracteristiques fonamentals per als bons estudis, segons s’ha indicat al
capitol 6. Aquesta comunicaci6 deficient dels detalls sestén fins i tot
a la descripci6 dels tractaments utilitzats. Un assaig en que es va de-
mostrar que lliurar un fullet6 especific (en comparacié amb cap fulle-
td) era util per als pacients amb sindrome de colon irritable va ometre
descriure el contingut del fulleté o la forma dobtenir-lo; per tant, cap
altre pacient o metge podia utilitzar el “tractament”. Aquest és tan sols
un exemple d’'una analisi dels assajos publicats a les principals revistes
cientifiques en queé es va trobar que aproximadament un ter¢ ometen
aquests detalls crucials.!!

Finalment, la majoria dels assajos publicats no situa els resultats en
el context d’assajos similars anteriors. Sense aquesta informacié clau,
com s’ha explicat al capitol 8, és impossible saber el que veritablement
signifiquen els resultats. Els seguiments trimestrals dels assajos aleato-
ritzats publicats en cinc revistes meédiques importants en un periode de
12 anys (1997-2009) il-lustren la magnitud del problema. En general,
només 25 de 94 (27%) informes van fer alguna referéncia a les revisions
sistematiques d’assajos similars. Només 3 de 94 informes realment
contenien revisions actualitzades que incorporaven els nous resultats
i demostraven aixi quina diferencia havien marcat els nous resultats
en relaci6 amb tota levidéncia cientifica. Lamentablement, no hi ha
evidéncia cientifica sobre si milloren les practiques per a la redacci6
i publicacio dels estudis amb el pas del temps.!* Aquesta limitacio pot
comportar que els metges utilitzin diferents tractaments segons la re-
vista cientifica que llegeixin.

PROJECTE PER A UN FUTUR MILLOR

Es podria impulsar la recerca medica que sigui necessaria i la seva exe-
cucid i comunicacié podrien ser adequades en la forma i el temps. Si es
prenen per separat, cap de les propostes que sexposen a continuacié és
nova. Si es prenen en conjunt, i si els pacients i els metges col-laboren
en promoure-les, els nostres vuit punts daccié constitueixen el projecte
per millorar en el futur l'avaluacié i I'ts dels tractaments.

1. Ampliar els coneixements generals de la poblacié per poder
jutjar si les afirmacions sobre els efectes dels tractaments sén
fidedignes

Una condicid per al canvi és una major conscienciacié publica de com
els biaixos i el paper de l'atzar poden distorsionar greument levidencia
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cientifica sobre els efectes dels tractaments. Una de les caracteristiques
més importants de la recerca cientifica, reconéixer i minimitzar els biai-
xo0s, dificilment podria considerar-se part del “coneixement general”. Es
necessiten esforcos més vigorosos per reduir aquestes greus deficién-
cies de coneixement i perque tals conceptes siguin una part integrant
de leducacio, des de ledat escolar en endavant.

2. Augmentar la capacitat per realitzar, mantenir i difondre revi-
sions sistematiques de I'evidéncia dels estudis sobre els efectes
dels tractaments

Moltes de les respostes a les preguntes sobre els efectes dels tractaments
es poden resoldre amb facilitat revisant sistematicament levidéncia
cientifica disponible, mantenint actualitzades aquestes revisions i di-
fonent els resultats de manera eficag a professionals i pacients. Queda
molt per fer abans no es puguin consultar facilment els missatges de
levidencia cientifica existents a les revisions sistematiques. La resolu-
cié daquesta deficiéncia ha de ser una de les prioritats dels sistemes
de salut, de manera que la informacié fidedigna sobre els efectes dels
tractaments es sintetitzi i estigui facilment accessible.

3. Fomentar ’honestedat quan hi hagi incertesa sobre els efec-
tes dels tractaments

Admetre la incertesa sol ser dificil per als professionals de la salut i els
pacients no sempre ho accepten de bon grat. Per tant, de vegades es dona
als pacients una falsa sensaci6 de seguretat i no se’ls informa sobre les
incerteses en levidencia cientifica. Si els metges i els pacients desitgen
col-laborar per a una avaluacié més eficag dels efectes dels tractaments,
uns i altres han destar més disposats a reconéixer que els tractaments
avaluats inadequadament poden fer molt de mal i a familiaritzar-se més
amb els meétodes necessaris per a obtenir evidéncia cientifica fiable. Cal
trobar els millors mitjans per tal que aixo succeeixi.

4. Reconeixer i donar prioritat a la recerca que busca respondre
les preguntes que sén importants per a pacients i metges

Als programes d’aquells que financen la recerca i de les institucions aca-
demiques predomina la investigacié basica, que té escasses probabili-
tats de beneficiar els pacients en un futur proper, i aquella adrecada a
engrossir al maxim els guanys de la industria. La investigaci6 aplicada
que cerca resoldre preguntes que no ofereixen un possible lucre, pero
que si que interessen els pacients, ha de lluitar per obtenir els recursos,
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tot i que es financi amb fons publics. Hem d’insistir per tal que es presti
més atencio a les preguntes de pacients i metges sobre els efectes dels
tractaments, i perque els financadors les tinguin en compte i prioritzin
la recerca que tendeix a aclarir aquestes incerteses.

5. Fer aflorar la doble vara de mesurar que s’aplica al consenti-
ment per rebre un tractament

Els metges que estan disposats a admetre les incerteses sobre els efectes
dels tractaments i intentar resoldre-les en comparacions formals entre
tractaments estan subjectes a regles més estrictes en la seva interac-
ci6 amb els pacients que els seus col-legues que no hi estan disposats.
Aquesta doble vara de mesurar perversa és illogica i indefensable.
Quan hi hagi incerteses sobre els efectes d’'un tractament, la participa-
ci6 en assajos aleatoritzats o altres metodes d'avaluacié imparcial hau-
rien de ser la norma. Hem de treballar perque la participacioé en estu-
dis sobre els efectes dels tractaments no es presenti com una aventura
necessariament perillosa alhora que es dona a entendre que la practica
“convencional” sempre és eficac i innocua.

6. Reduir les ineficiéncies dins de la comunitat cientifica

A moltes persones els sorprén assabentar-se que els investigadors no
estan obligats a avaluar sistematicament els coneixements ja existents
quan sol-liciten el finangament i l'aprovaci6 etica per a nous estudis. Les
conseqiiencies son inevitables: es continua fent recerca mal dissenyada
i clarament innecessaria, en una proporcié que és inadmissible per mo-
tius etics i cientifics. Sha dexigir a les entitats que financen la recerca
i als comites detica de la investigacié que sassegurin que els investiga-
dors no emprenen estudis nous de qualsevol classe sense consultar les
revisions sistematiques de levidéncia cientifica pertinent que existeix
préviament. Els nous articles que informen dels resultats de la recer-
ca han de comencar fent referéncia a les revisions sistematiques que
estableixen perqueé és necessari fer un estudi addicional i han d’acabar
mostrant quina diferéncia han marcat els nous resultats en relacié amb
tota levidencia cientifica.

7. Proscriure les practiques de publicacié esbiaixada

S’han de prendre mesures per ajudar a eradicar les practiques de publi-
caci6 tendenciosa tant a I'inici com al final dels assajos. En comengar
un assaig cal registrar-lo i el public hauria de tenir la possibilitat dexa-
minar-ne els protocols. En acabar, els resultats de tots els assajos shan
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de publicar i les dades sense processar han destar accessibles per a la
seva posterior analisi minuciosa.

8. Exigir la transparéncia de la informacié sobre els interessos
comercials i altres conflictes d’interessos

Actualment existeixen proves considerables que els interessos finan-
cers creats i daltres tipus de vegades tenen prioritat sobre els interessos
dels pacients en el disseny, lexecucid, l'analisi, la interpretaci6 i I'tis de
la investigacid. Aix0 posa en perill la confianga mutua necessaria per
permetre que la recerca atengui amb més eficacia els interessos dels pa-
cients. Sha dexigir a tots els involucrats, des de les empreses comercials
fins als grups de pressié dels pacients, que siguin transparents pel que fa
als interessos creats que no siguin el benestar dels pacients.

Ara és el moment per a I’acci6

Fa molt temps que es necessita una revolucié en la manera de posar a
prova els tractaments. Si els professionals de la salut i els pacients ac-
tuen junts, les accions que acabem dexposar es poden dur a la practica.
Vostes, els lectors, han dexigir que hi hagi un canvi, i que aquest canvi
s'inicii ara mateix.

UN PLA D’ACCIO: QUE POT FER VOSTE?

Reconegui les preguntes sobre els efectes dels tractaments que
son importants per a voste.

Aprengui a reconéixer la incertesa; faci’s escoltar; formuli
preguntes; busqui respostes veritables.

No tingui por de preguntar al seu metge quins tractaments hi ha
disponibles; qué pot succeir si tria un tractament en particular i
qué podria succeir si no ho fa.

En reflexionar sobre els possibles tractaments, pot ser Uutil
la informacié sobre els ajuts per a la presa de decisions que
s’ofereixen en anglés a: www.ohri.ca/DecisionAid o en catala a:
http://canalsalut.gencat.cat/ca/tematics/decisions-compartides/.

Mantingui un escepticisme sa sobre les afirmacions infundades i
la informacid en els mitjans de comunicacié sobre els “avencos
revolucionaris” en matéria de tractaments; sobre la manera en quée
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es donen les xifres en els mitjans de comunicacid, especialment
els nombres grans en els titulars.

Desconfii dels tractaments que li ofereixin a voste o a la seva
familia sobre la base de creences i dogmes, perd no sustentats
per evidencia cientifica fiable.

Sigui caut amb les “etiquetes” de malaltia innecessaries i les
proves diagnostiques excessives (vegeu els capitols 2 i 4), esbrini
si la malaltia en questid es considera d’alt o de baix risc per a
voste. Pregunti qué passaria si no es fes res a curt termini.

Accepti participar en un assaig clinic Unicament amb les seglents
condicions: 1) que el protocol de 'assaig s’hagi registrat i estigui
a disposicid del public; 2) que en el protocol es mencionin les
revisions sistematiques de l'evidéncia cientifica existent, i que
aquestes demostrin que I'assaig esta justificat; i 3) que voste rebi
un compromis per escrit que els resultats de I'assaig es publicaran
complets i que s’enviaran a tots els participants que indiquin que
desitgen rebre’ls.

Donisuporticol-laboriamb professionals de la salut, investigadors,
financadors de la recerca i aquells que estiguin intentant
promoure estudis que abordin les preguntes sobre els efectes
dels tractaments que li importen a voste i que no s’han respost
adequadament.

Promogui una major educacio sobre els efectes dels biaixos i el
paper de I'atzar; i exerceixi pressio davant dels seus representants
politics electes o altres autoritats pertinents perque treballin més
a favor de la inclusié d’aquest tema en els programes educatius,
comencant per I'ensenyament primari.
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Llista de punts clau

1. Aix0 és nou... pero, és millor?
o Cal posar a prova els nous tractaments, perque les probabilitats que siguin
pitjors son iguals a les que siguin millors que els tractaments existents.
o  Els estudis esbiaixats o tendenciosos (parcials) poden ocasionar
el patiment i la mort dels pacients.
o  Elfet que un tractament hagi estat autoritzat no garanteix
que sigui segur.
o  Els efectes secundaris dels tractaments sovint apareixen al cap d’'un temps.
o Freqiientment sexageren els efectes beneficiosos dels tractaments mentre
que es treu importancia als efectes perjudicials.

2. Beneficis esperats que no es materialitzen

o Niles teories ni les opinions professionals sén una guia fiable de
tractaments innocus i eficagos.

o Que un tractament estigui “establert” no significa que sigui més
beneficiés que perjudicial.

o Encara que els pacients no pateixin efectes adversos per rebre
tractaments que no shan provat adequadament, el seu Gs pot ser un
malbaratament de recursos individuals i comunitaris.

3. Més no necessariament vol dir millor
o Un tractament més intensiu no necessariament és beneficids i, en alguns
casos, pot fer més mal que bé.

4. Abans no necessariament vol dir millor

o Un diagnostic més precog¢ no necessariament obté millors resultats;
de vegades empitjora la situacio.

o  Els programes de cribratge només s’han d’introduir si estan basats en
evidéncia cientifica solida sobre els seus efectes.

o No introduir un programa de cribratge pot ser la millor opcié
en alguns casos.

o Shade proporcionar informacié equilibrada a les persones a les quals
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sofereix el cribratge.

Sovint, sexageren els beneficis del cribratge.

Els danys del cribratge amb freqiiéncia es minimitzen o signoren.
Es essencial una bona comunicacié sobre els beneficis, els danys i els
riscos del cribratge.

5. Com afrontar la incertesa sobre els efectes dels tractaments
Els efectes espectaculars dels tractaments son poc freqiients.

Les incerteses sobre els efectes dels tractaments son molt comunes.

Es habitual que hi hagi petites diferéncies en els efectes dels diferents
tractaments, i és important detectar-les d'una manera fiable.

Quan ningt no té la resposta a una incertesa important sobre els efectes
d’un tractament cal prendre mesures per reduir aquesta incertesa.
Queda molt per fer per tal que els pacients contribueixin a reduir les
incerteses sobre els efectes dels tractaments.

6. Els estudis imparcials dels tractaments

Els estudis imparcials sén necessaris perque, d’altra manera, en alguns
casos es conclouria que els tractaments sén ttils quan no ho sén i
viceversa.

Les comparacions son fonamentals per obtenir estudis imparcials dels
efectes dels tractaments.

Es basic el principi que es compari “una cosa amb una altra de similar”
quan es realitzen comparacions entre tractaments (o entre un tractament
i cap tractament).

Sha d’intentar limitar els biaixos en avaluar els resultats dels tractaments.

7. Tenir en compte el paper de I’atzar

S’ha de tenir en compte la “intervencié de l'atzar” mitjancant l'avaluacio6
de la confianga que es pot atorgar a la qualitat i a la quantitat devidéncia
cientifica disponible.

8. Avaluacio de tota I’evidéncia cientifica pertinent i fiable

Un unic estudi poques vegades proporciona suficient evideéncia cientifica
per determinar les opcions terapéutiques existents.

Les avaluacions dels beneficis relatius dels tractaments disponibles han
destar basades en revisions sistematiques de tota levideéncia cientifica
pertinent i fiable.

Com succeeix en els estudis individuals que posen a prova els
tractaments, shan de prendre mesures per disminuir les influencies
enganyoses dels biaixos i la intervencié de l'atzar.

El fet de no tenir en compte les troballes de les revisions sistematiques
ha causat un dany evitable als pacients i ha malbaratat molts recursos en
latencié sanitaria i la investigacio.
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9. La regulacioé dels estudis terapéutics: ajuda o obstacle?

La regulaci6 de la investigaci6 és innecessariament complexa.

Els sistemes actuals de regulaci6 de la recerca descoratgen la participaci6
en els estudis imparcials dels tractaments que millorarien l'atencié
sanitaria.

Malgrat els nombrosos requisits que simposen als investigadors, els
sistemes de regulaci6 fan poc per aconseguir que els estudis proposats
siguin realment necessaris.

La regulaci6 de la recerca socupa poc de la supervisio i el seguiment dels
estudis aprovats.

10. Recerca: bona, dolenta i innecessaria

La recerca innecessaria és un malbaratament de temps, esforg, diners i
altres recursos; també és contraria a letica i potencialment perjudicial
per als pacients.

Un estudi nou només s'ha de fer si una revisié actualitzada dels estudis
anteriors indica que és necessari, i només després que aquest estudi
shagi registrat.

S’ha d’utilitzar levidencia cientifica dels nous estudis per actualitzar la
revisié anterior de levidéncia cientifica pertinent.

Gran part dels estudis son de mala qualitat i es realitzen per raons
qiiestionables.

Hi ha influéncies perverses en l'agenda cientifica tant per part de la
industria com dels cercles académics.

Generalment no saborden aquelles qiiestions que importen als pacients.

11. Que es faci la recerca correcta és cosa de tots

El treball conjunt de pacients i investigadors pot ajudar a identificar i
reduir les incerteses dels tractaments.

Les aportacions dels pacients poden contribuir a una millor recerca.
En alguns casos, els pacients inadvertidament posen en perill la
realitzacié destudis imparcials dels tractaments.

Les relacions entre les organitzacions de pacients i la industria
farmacéutica poden produir informacié distorsionada sobre els efectes
dels tractaments.

Per contribuir-hi eficagment, els pacients necessiten millors coneixements
generals sobre la recerca i un accés més facil a informacié imparcial.
No hi ha un tnic “cami correcte” per aconseguir una participaci6
col-laborativa per part dels pacients en la recerca.

La participaci6 dels pacients ha de ser adequada segons el proposit
concret de lestudi.

Els meétodes de participaci6 dels pacients estan en continua evolucio.
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Com sabem si un determinat tractament funciona realment? En
quina mesura és fiable I'evidéncia cientifica? Com ens assegurem
que la investigacio sobre els tractaments meédics respon millor a
les necessitats dels pacients? Aquestes son només algunes de les
preguntes formulades d’una manera informativa i agil a Els
tractaments, a prova (Testing Treatments). Ple d’exemples clars,
aquest llibre inspirara tant els pacients com els professionals de

l la salut.

| Partint de I'éxit de la primera edicid, Testing Treatments ha estat
~ extensament revisat, actualitzat i traduit a nombrosos idiomes.
La segona edicié inclou un toc d’atencidé respecte al cribratge, en
el qual s’explica com el diagnostic preco¢ no sempre és millor; un
nou capitol que explora com I'excés de regulacié de la recerca
pot anar en contra dels propis interessos dels pacients, i un altre
capitol addicional que mostra com les proves solides derivades
de la recerca poden modular I'atencio clinica de manera que sigui
possible la presa de decisions conjunta entre pacients i metges

respecte als tractaments més adequats.

Els tractaments, a prova insta tothom a involucrar-se en la
millora‘de la recerca clinica actual i dels tractaments futurs, i
esbossa les accions practiques que els pacients i els
p/ofessionals de la salut poden emprendre conjuntament per
assolir aquest objectiu.
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