Vidre i mirall: 50¢e aniversari del llibre d’Archie Cochrane: Effectiveness and efficiency

Archibald Cochrane i l'lavaluacio dels medicaments

Joan-Ramon Laporte

Fundacié Institut Catala de Farmacologia de la Universitat Autdnoma de Barcelona. Barcelona.

Nota: adaptacié i traduccié de la ponéncia, pronunciada per I'autor, a la Reial Academia de Medicina de Catalunya, el 20 d'octubre de 2022, amb
motiu de la celebracié del 50¢ aniversari del llibre d’Archie Cochrane: Effectiveness and efficiency.

Introduccié

El primer que vull dir és que el treball de la Col-laboraci6
Cochrane és una tasca ingent. El fet que es publiquin més
de 5.000 assaigs clinics cada any implica fer una feina de
coordinacié i d’analisi que realment és un repte ja enorme
per si mateix. Al final m'agradaria tornar sobre aquest
tema.

Vaig coneéixer Archibald Cochrane primer pel seu lli-
bre’. Jo mlestava formant després del postgrau a I'Institut
Mario Negri de Farmacologia a Mila, a Italia, i alla un dels
meus mentors, en Gianni Tognoni, que coneixia Archi-
bald Cochrane, em va recomanar el seu llibre, que vaig
llegir amb gran anhel. Després, I'any 1979 o 1980, el vaig
conéixer personalment en un congrés que sorganitzava a
Mila sobre leficacia d’alguns farmacs —que aleshores eren
els que més es prescrivien a Espanya— que es deien vaso-
dilatadors o reactivadors cerebrals. No sé si recordaran la
Hydergina (tot aixo ha anat desapareixent, en queda una
mica de consum a ’Argentina, que jo sapiga, i una mica al
Brasil), la cinnarizina o Stugeron, els vasodilatadors cere-
brals... T alla vam tenir una experiéncia realment molt sim-
patica i de seguida vam connectar.

Aleshores, jo vaig traduir® el seu llibre perqué a partir
de coneixer-lo personalment llegia qualsevol article escrit
per ell que em queia a les mans: sempre hi havia una pre-
gunta curiosa, original, que tenia un punt d’heterodoxia i
sempre tenia alguna frase, sobretot en la discussio, de gran
sentit de 'humor. Per exemple, en lestudi de la paradoxa
dels efectes beneficiosos del vi, on al final diu més o menys:
“algu, a la vista d'aquests resultats, es veura temptat d’iden-
tificar, aillar, sintetitzar i comercialitzar la substancia que
és al vi i que produeix aquests efectes tan favorables per a
la salut, pero els autors creiem que en la seva forma farma-
céutica actual ja esta forca bé”. Consideracions com aques-
tes les trobem també al magnific article de Xavier Bonfill
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publicat a la Revista de la Reial Académia de Medicina de
Catalunya sobre Archibald Cochrane®.

El context politic i social dels anys 1970

Archibald Cochrane va publicar el seu llibre a principis
dels anys 1970, fruit d’una llarga reflexid, diguem-ne, de
postguerra. Va ser coetani de Richard Doll, i de Bradford
Hill també, encara que era més gran, i daltres grans de la
salut publica, com Thomas McKeown, i de la metodologia
i lepidemiologia, com Geoffrey Rose.

El seu llibre apareix als anys 1970, quan Europa ja por-
tava 25 anys de pau, de prosperitat i també de guerra fre-
da. Era el periode de la descolonitzacié massiva, de les
independencies, sobretot a I'’Africa; era el periode (que
potser els més joves no recordaran o no van conéixer) de
quan va sortir la conferéncia dels paisos no alineats —una
esperanca enfront dels blocs de la guerra freda—, era un
periode en qué semblava que la democracia inevitable-
ment havia deixamplar-se. Va ser el periode en queé I'Orga-
nitzacié Mundial de la Salut va llancar la idea i el concepte
dels medicaments essencials, un concepte que recollia
molt del que deia Archibald Cochrane: els tractaments
han de ser gratuits, pero han de ser deficacia demostrada.
Va ser el periode de la Conferéncia dAlma-Ata (lany
1978). I fou un periode en que Archibald Cochrane, tam-
bé per la seva personalitat, reivindicava l'assaig clinic; per-
que l'assaig clinic era immensament rar, la majoria de les
intervencions mediques eren deficacia dubtosa o no im-
mediata i no hi havia proves obtingudes en assaigs clinics
aleatoritzats, encara que l'assaig clinic modern existia com
a minim des del temps de lestreptomicina als anys 1950
amb Bradford Hill.

Recordo que, quan el vaig conéixer l'any 1980, jo aca-
bava de publicar un treball sobre el valor dels medica-
ments a Espanya, que mostrava que més del 40% eren me-
dicaments que no tenien cap prova deficacia en éssers
humans mostrada en assaigs clinics i, d'aquests, gairebé la
meitat eren medicaments considerats de valor inaccepta-
ble perque no havia estat ni acceptada la seva autoritzaci6
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en altres paisos com els EUA, la Gran Bretanya i els paisos
europeus del nord.

Levolucio dels assaigs clinics

Lassaig clinic, en aquests 50 anys, ha passat de ser una ex-
periéncia rara i reivindicable a ser un requisit per a l'auto-
ritzacié de nous farmacs i daltres tecnologies mediques i
s’ha convertit, més que no pas en un assaig orientat a ne-
cessitats cliniques, en un assaig orientat a provar farmacs;
no a mirar pacients, sin6 a provar farmacs. Lassaig clinic
s’ha convertit en gran part en una plaga, no en el sentit que
tots siguin dolents, ni de bon tros, ni que no diguin res que
no sigui interessant, sind en el sentit de la quantitat que
n’hi ha. Cinquanta anys després, tenim una quantitat d’as-
saigs clinics dorientacié més cap al farmac que no pas cap
al pacient o ni tan sols cap a la malaltia, en un mon en queé
jano hiha els blocs de la guerra freda, sin6 que esta domi-
nat per pols, en qué mana leconomia del capitalisme libe-
ral global, en que les multinacionals, o algunes multinaci-
onals —entre elles algunes farmacéutiques que shan fet
molt famoses amb la pandémia—, manen més i tenen més
pressupost que els mateixos estats. La democracia no flo-
reix fora don era i més aviat hi ha una regressié de la de-
mocracia, com estem veient per exemple als EUA, un mén
en queé persisteix, malgrat la descolonitzacid, lexplotacid
de recursos i de persones als paisos menys desenvolupats i
en qué en comptes d’un aprofundiment de la democracia
(com ho veiem als anys 1970) hi domina la imposici6 del
pensament unic. Un terme que va inventar Ignacio Ramo-
net, el director de Le Monde Diplomatique, als anys 1980 i
1990, quan comengava la globalitzaci6, amb la creacié de
I'Organitzacié Mundial del Comerg (OMC) l'any 1995. Ja,
a la reunié fundacional, TOMC va establir que els medica-
ments, com qualsevol altre bé de consum, estan subjectes
a les lleis del mercat i a les patents.

Aix0 canvia totalment el panorama del consum de me-
dicaments perqueé, naturalment, la voracitat de les compa-
nyies farmaceutiques les convida a ser més agressives en
els anys que tenen lexclusivitat de patent. I aixo ha acabat
creant una declaracié* —de la qual en recomano la lectu-
ra— de IAssemblea Parlamentaria del Consell d’Europa.
El Consell d’Europa no exerceix cap poder executiu, perd
és com una anima moral de les institucions europees. La
Declaracié afirma que els sistemes sanitaris, les seves pri-
oritats i les seves activitats estan dominats més pels inte-
ressos del mercat que no pas pels interessos de la gent, pel
desenvolupament, per lequitat, etc. Els sistemes sanitaris,
on existeixen —perqueé hi ha paisos on ni es pot parlar
propiament que hi hagi un sistema sanitari unic—, han
adoptat les prioritats del mercat, dels fabricants de medi-
caments, de vacunes i de productes sanitaris. Els nombro-
sissims assaigs clinics actuals sén simplement un requisit
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regulador i, a la vegada, han estat convertits en eines de
promoci6 comercial: només cal dir que lassaig clinic de la
vacuna sha publicat al New England Journal of Medicine
per donar a entendre que és un bon assaig. Els assaigs cli-
nics sén majoritariament comparatius amb placebo, de
manera que no donen informacié Wtil per situar cada
intervencio en el pla terapéutic de cada patologia; no per-
meten saber com es compara el nou medicament amb els
anteriorment disponibles. Des de fa vint anys, se sap de
manera verificada que els assaigs clinics son objecte de
frau. En els casos que s’han pogut investigar, sha vist que
la magnitud d’aquest frau és enorme. Per exemple, una
part important del control de qualitat obligatori en un as-
saig clinic consisteix a comprovar que el que ha experi-
mentat el pacient i consta a la historia clinica és el mateix
que el que consta al quadern de recollida de dades de l'as-
saig, Doncs bé, aquesta funcio la realitza el mateix promo-
tor o lentitat a la qual ho delega, la CRO (sigla de l'angles
contract research organization). Qui fa latribucid final dels
diagnostics i grups de diagnostics és el promotor. Qui es-
tableix els detalls de l'analisi estadistica (que habitualment
no estan detallats al protocol inicial) és el promotor.

Per posar un exemple, en l'assaig clinic de la vacuna de
Pfizer hi ha una incidéncia molt més alta de trastorns del
ritme cardiac al grup vacuna (unes vuit o 10 vegades més
alta) que al grup placebo, pero esta presentada en una tau-
la on esta desdoblada en 20 o 25 tipus diferents d’arritmi-
es, de manera que aixi no es noten les diferéncies d’inci-
déncia perqué els nombres sén massa baixos i, tot aixo,
sense que es publiqués una comparaci6 d’incidéncia per al
conjunt dels trastorns del ritme. Per altra banda, en molts
assaigs clinics sexaminen variables compostes (per exem-
ple, en cardiologia, la variable infart més ictus més arterio-
patia periférica més angina inestable, etc.) per estudiar
leficacia i aix0 també dificulta treure conclusions sobre el
lloc en terapeutica de la intervencié avaluada. A més, ge-
neralment només es publiquen els resultats que interessen
al promotor; a banda del biaix de publicaci6 que consisteix
en queé un assaig clinic no s’ha publicat perque no ha sortit
el resultat del gust del promotor. Va tenir especial resso el
treball que descrivia el frau de publicacié amb els farmacs
anomenats antidepressius ISRS (inhibidors selectius de la
recaptacié de serotonina)®.

Una aproximacio al que hauria dit avui Archibald
Cochrane

Aixo pot semblar demagogic i demano excuses per su-
plantar la personalitat dArchibald Cochrane, perd crec
que com a minim hauria fet una crida a fer assaigs clinics
dorientacié més pragmatica, més de clinica real, més ori-
entats al pacient, en comptes de ser orientats al producte.
I diria, suposo, que un pacient polimedicat és un pacient
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que esta en risc. Un dels comentaris famosos dell que se
citen és el de quan es dirigia a cardiolegs i obstetres i els
deia: “pero estas segur que no estas fent més mal que bé?”
Es a dir, posem per davant el dubte de si realment com-
plim el principi de primer no fer mal i de com ajudem.
Aquesta concepcio no té res a veure amb la concepcid ac-
tual dominant a la medicina que és la de l'arrogancia, la
medicina que salva vides (quan, com a maxim, retarda la
mort, perd no salvem cap vida) o, fins i tot, la medicina
que resol problemes. La medicina no salva vides, la medi-
cina no sempre resol els problemes. El que és cert és que la
medicina acompanya el pacient cada cop menys i, en lloc
de prendre decisions basades en el pacient, les pren basa-
des en allo que diuen els protocols. Aquests protocols
deriven de revisions sistematiques i metanalisis. Si I'assaig
clinic és fraudulent, la metanalisi sera fraudulenta i els
protocols no estaran basats “en les millors proves disponi-
bles”

Actualment, a Catalunya, més del 10% de la poblacié
consumeix didriament cinc farmacs o més. Unes 120.000
persones en consumeixen 10 o més. Qué diria Archibald
Cochrane? Suposo que diria, si més no, que no hi ha cap
assaig clinic que demostri que prendre cinc o 10 medica-
ments et doni més salut que prendren, per exemple, un
nombre raonable, que seria no més de tres; amb més de
tres em sembla que entrem ja en risc. Com a farmacoleg
he de recordar que les interaccions farmacologiques shan
estudiat per parells de farmacs, rarament en pacients que
en prenen tres, perd mai en persones que en prenguin més
de tres.

Per acabar, com anomenaria jo els reptes davui dia, a
més del repte importantissim, necessari i imprescindible
de la tasca que fa la Col-laboracié Cochrane a tot el moén?:

— Primer, el repte de lexigéncia de transparencia en els
assaigs clinics per part de les companyies i de les agéncies
reguladores. Des de fa anys, la iniciativa All Trials reivindica
la publicaci6 de la totalitat dels resultats de tots els assaigs
clinics, i almenys lexigéncia de publicar els informes dels
assaigs clinics (els CSR, sigla de I'anglés de clinical study re-
port). Els CRS contenen molta més informacié que els arti-
cles publicats en revistes mediques convencionals.

— Segon, el repte de concretar quina és la responsabili-
tat dels sistemes d’atenci6 sanitaria sobre el mal s que es-
tem fent dels medicaments; medicaments que, de vegades,
només han mostrat eficacia en variables que son subroga-
des i de significat clinic escas o nul que, no obstant, sén
usats com si estigués ben establerta la garantia deficacia i
de seguretat.

— Tercer, el repte de posar en dubte moltes de les pa-
raules que es fan servir en el llenguatge actual: la paraula
“eficacia” dona la sensaci6 a l'usuari i al pacient que hi ha
una garantia que allo ha d’anar millor, pero la paraula “efi-
cacia” tots sabem que no és més que una diferéncia de pro-
babilitat respecte a placebo i aixi és com ho estableix la
legislacié. La paraula “toxicitat” sha substituit per “segu-
retat” i quan es parla dels efectes indesitjats ja no es diu
“inseguretat’, almenys, o “toxicitat”, directament, siné “se-
guretat”. La paraula “evidéncia’, com tots sabem pero de
vegades oblidem, no és exactament una evideéncia.

Per tant, em pregunto i acabo: com hem de gestionar el
coneixement al sistema sanitari? Naturalment, cal impedir
la influéncia comercial de la industria sobre les decisions
dels metges i hem de procurar que aquestes decisions esti-
guin basades en proves obtingudes en estudis tan rigoro-
sos com sigui possible. Pero, parangonant el que diu Ma-
nuel Castells —una persona que ha estudiat molt la
cultura de I'Internet, per dir-ho rapidament—, hem de
distingir entre les dades, la informaci6 i el coneixement.
En aquesta escala, les dades serien cadascun dels assaigs
clinics sobre un problema determinat. La informacié seria
el resultat de la revisio sistematica de tots aquests assaigs
clinics i també daltres tipus destudis. El coneixement és
una qiiestié de caire individual, de cada professional sani-
tari, i també col-lectiu, de cada sistema sanitari. El conei-
xement consisteix en la capacitat per fer servir adequada-
ment la informaci6 disponible per als fins que té el sistema
sanitari i aqui és on jo crec que tenim el repte més gran en
els propers anys: la gestié del coneixement en els sistemes
de salut.
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