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Introduccio

Com avaluar objectivament els efectes dels tractaments és
un repte metodologic, sanitari i social de primera magni-
tud que va lligat indefectiblement al propi desenvolupa-
ment de la medicina i a la innovaci6 tecnologica. Diverses
disciplines i especialitats, com ara lepidemiologia clinica,
la farmacologia clinica i leconomia de la salut, entre
draltres, shan especialitzat en aquest tipus d’analisis. Igual-
ment, algunes iniciatives com ara la medicina basada en
levidéncia i la Col-laboracié Cochrane han intentat esten-
dre els principis i els métodes més solids per generar i in-
terpretar bé el coneixement disponible sobre els pros i els
contres de les intervencions, independentment de la seva
naturalesa.

En les darreres décades shan produit notables avencos
en diversos aspectes de 'avaluaci6 dels tractaments, perd
alhora s’ha posat de manifest la persisténcia de nombrosos
problemes i limitacions'. En lambit de la recerca terapéu-
tica, i més concretament dels assaigs clinics, aquests po-
tencials problemes poden arribar a anorrear en molt bona
part la seva rellevancia i credibilitat: criteris massa restric-
tius de seleccié dels participants, assignacié o emmascara-
ment incorrectes, desviacions respecte al protocol inicial,
grandaria insuficient de la mostra, interrupcié prematura
dels estudis, seleccié o analisi interessada dels resultats,
abus de les variables compostes, poca consideracié dels
efectes adversos i burocratitzaci6 excessiva dels procedi-
ments, entre d’altres. Igualment remarcables son la poca
investigaci6 independent i la gran supeditacio dels assaigs
clinics a l'agenda cientifica que determina la industria, cla-
morosa quan es tracta d’intervencions no farmacologi-
ques. Entre altres efectes, tot aix0 comporta un excessiu
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nombre destudis massa redundants, de biaixos de publi-
cacio, de conflictes d’interés i de conductes irregulars que,
fins i tot, poden incloure fraus o manipulacions.

Les revisions sistematiques juguen i poden jugar un
paper imprescindible de filtre i sintesi de la recerca pri-
maria, per aixi fer front al gran volum d’informacié deri-
vada dels nombrosos estudis realitzats, que es troben dis-
persos i sovint poc accessibles. També, per leficiéncia que
suposa consultar una sola font que conté la informacid
degudament garbellada, sintetitzada i contextualitzada;
per discriminar els estudis en funcié de la seva qualitat i
eliminar els que estan massa esbiaixats; per la necessitat
dlanar actualitzant els resultats a mesura que apareixen
nous estudis de recerca; per analitzar les causes de la pos-
sible inconsisténcia entre els resultats destudis aparent-
ment similars i per aixi planificar millor els estudis futurs
gracies a identificar les preguntes més rellevants pendents
de resposta.

Malauradament, durant aquesta pandémia, les revi-
sions sistematiques han pogut superar només parcialment
la magnitud de la problematica descrita, tant per la pressi6
existent per aplicar immediatament els tractaments que
apuntaven algun possible benefici, sense esperar a la seva
pertinent validacio, com per les propies limitacions intrin-
seques d'aquest tipus de sintesi, com ara la baixa qualitat
de molts estudis primaris, lextensié dels biaixos de publi-
cacio, l'aplicacié de metodes de revisio inadequats i la re-
dundancia d’'una bona part de les revisions realitzades'.

Com a conseqiiéncia de tota aquesta situacio, la majo-
ria dels efectes terapéutics derivats de la recerca medica
son falsos positius o shan exagerat substancialment i un
excessiu nombre de descobriments cientifics prometedors
no acaben de complir ni de bon tros les expectatives crea-
des. Des d’'un punt de vista practic, aixo s’ha traduit en una
incorporacié molt erratica, interessada i variable dels nous
tractaments, amb una notable sobrevaloracio dels seus be-
neficis que ha generat la conseqiient sobreutilitzacio
acompanyada d’una subvaloracié dels seus efectes adver-
sos i dels costos associats?.

La irrupcié d’'una pandémia com la de la covid-19 ha
creat un escenari estressant per a la recerca terapéutica en


mailto:xbonfill%40santpau.cat?subject=

ANNALS DE MEDICINA - VOL. 105, NUM. 1 2022

el qual han conviscut de manera contradictoria molts dels
factors positius i negatius que ja existien préviament i, al-
hora, n’han aparegut de nous. Lobjectiu d'aquesta presen-
tacié és fer una recopilacié —per forca molt esquemati-
ca— dels elements més remarcables que shan produit en
lavaluaci6 de leficacia dels tractaments durant la pande-
mia de covid-19.

Les proves d’estrés imposades per la pandémia

Davant de l'amenaca vital i global que es va percebre des
de T'inici de la pandémia, molts investigadors de tot el
mon es van posar en marxa febrilment per intentar tro-
bar remeis terapéutics que permetessin salvar el maxim
possible de vides. Entre els resultats positius daquest
esforg, cal destacar, en primer lloc, la generacié i avalua-
cié de vacunes altament efectives i prou segures en un
temps realment molt curt, la qual cosa contribueix i
contribuira de manera decisiva al control progressiu de
la pandémia. Igualment, sha pogut determinar leficacia
dlalguns tractaments (p. e. la dexametasona) i la desfa-
vorable relacid entre beneficis i riscos d’altres medica-
ments (p. e. la hidroxicloroquina) mentre que la resta de
terapies, de moment, sembla tenir, com a molt, una efi-
cacia limitada. Globalment, sha posat en valor la im-
portancia de la recerca cientifica per donar respostes
valides a molts dels reptes plantejats i, en el camp de
lavaluacid terapeéutica, sha divulgat a la poblaci6 la ne-
cessitat de comparar els tractaments o les vacunes mit-
jangant assaigs clinics, els quals, per tant, han quedat en
certa manera revaloritzats®.

Tanmateix, és necessari fer una valoracié autocritica
de fins a quin punt en plena pandémia ha funcionat bé el
sistema imperant per avaluar els tractaments i per incor-
porar els seus resultats a la practica clinica. De fet, es pot
comprovar com els problemes, ja esmentats abans, que
presentava la recerca terapéutica en época pre-covid-19
s’han agreujat i multiplicat en moments de crisi com els
que estem vivint. Destacarien els segiients aspectes:

- Shan tractat milers de pacients de covid-19 a tot el
moén sense suficient base cientifica, a partir de casos
anecdotics o extrapolacions daltres malalties, molt més
enlla de les indicacions aprovades per als tractaments i
subvalorant la possibilitat de produir més mal que bé. Sha
posat el principi altruista d'ajudar els pacients (beneficen-
cia) per davant del principi de no maleficéncia (abans que
res, no fer mal). Actuar per actuar sovint és pitjor que no
fer res, tot i que aixd pugui semblar insensible o negli-
gent*®.

- El nombre i la velocitat amb qué shan dut a terme
estudis cientifics sobre la covid-19 (> 100.000), entre ells
meés de 4.000 assaigs clinics, no té precedents; perd la ma-
joria dels estudis terapéutics son petits, no registrats, sense
cegament i centrats en un nombre reduit dopcions. La uti-
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litat Gltima d’aquesta agenda de recerca és molt qliestiona-
ble i, per tant, molts assaigs segurament sén futils, supo-
sen un malbaratament de recursos i generen molta
confusio”®.

- Practicament no s’ha impulsat cap assaig sobre in-
tervencions no farmacologiques ni sobre estrategies
descalada o desescalada de les restriccions’.

- S’ha posat de manifest la manca destructures de coor-
dinacié i prioritzacié de la recerca clinica a la gran majoria
de paisos. Sortosament, algunes de les plataformes que si
shan creat (p. ee RECOVERY, WHO SOLIDARITY, DIS-
COVERY, REMAP-CAP, ACTIV) han permes respondre
adequadament moltes preguntes cabdals a partir de grans
estudis amb dissenys multicéntrics, pragmatics i adapta-
tius™.

- Shan anat impulsant iniciatives col-laboratives in-
ternacionals (p. e. OMS, Cochrane, MAGIC, BM]J, CO-
VID-END) per dur a terme revisions rapides dels estudis
primaris a partir de preguntes prioritaries, aixi com me-
taanalisis vives (living) per sintetitzar i mantenir actualit-
zats els resultats quan van apareixent més estudis, tot i que
no sempre és possible per la manca de politiques per com-
partir dades primaries'. Perd aquestes estructures son
molt atils per fer analisis comparatives de diferents tracta-
ments i per elaborar eficientment recomanacions que tin-
guin en compte la seguretat, el pronostic i les preferéncies
dels pacients abans de difondre-les ampliament i aixi po-
der combatre la infodémia que patim'

— Poca capacitat per dur a terme estudis observacio-
nals innovadors a partir de les incomptables dades assis-
tencials i socials generades durant la pandémia a causa,
entre d’altres, del desplegament insuficient i massa admi-
nistratiu dels registres existents. Gran contrast amb algu-
nes experiéncies internacionals®.

Conclusions

Les pandémies suposen una greu amenagca per a la hu-
manitat, pero també ho és no aprofitar tota la potenciali-
tat del métode cientific per avaluar els tractaments dis-
ponibles i aixi reduir la incertesa en la presa de decisions.
No teniem la salut publica i el sistema sanitari prou pre-
parats per fer front a una pandémia com aquesta, pero
tampoc un sistema prou estratégic d’avaluacié dels trac-
taments i d’'incorporacid racional dels seus resultats a la
practica clinica. Un repte global com el de la covid-19
requereix respostes i governances globals, també en
I'ambit de la recerca terapéutica. La medicina acumula, al
costat de grans i indubtables éxits, un cimul de grans i
petits desastres a causa de la introducci6 precipitada de
tractaments no prou avaluats. Per aix0, una pandémia és
un temps per aixecar els estandards cientifics, no per
abaixar-los. Necessitem fer menys, no més, recerca clini-
ca perod que sigui de millor qualitat i que estigui prou jus-
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tificada. La preparacid per a futures pandémies, o sim-
plement per encarar millor els antics i nous problemes de
salut que tenim, requereix replantejar el sistema actual
d’avaluacié terapeéutica i lextensio dels seus resultats a la
practica clinica. Ja fa temps que estan en marxa nombro-
ses i diverses iniciatives a tot el moén que estan treballant
en aquesta mateixa direcci6. No les podem ignorar, su-
mem-nos-hi activament!
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