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Algunes vegades, els resultats de la recerca que es publi-
quen son refutats per levidéncia posterior, amb la conse-
glient confusio i decepcid. La refutacié i la controveérsia
estan presents en tota la gamma de dissenys d’investigacio,
des dels estudis clinics i estudis epidemiologics tradicio-
nals fins a la més moderna recerca molecular. Hi ha una
preocupacio creixent que en la recerca moderna els resul-
tats falsos puguin ser la majoria o, fins i tot, que ho siguin
la gran majoria de les assercions que es publiquen. Tanma-
teix, aix0 no hauria de sorprendre. Pot provar-se que la
majoria dels resultats de la recerca sén falsos. En aquest
article examinaré els factors que influeixen en aquest pro-
blema i alguns del seus corol-laris.

Modelitzacié del marc conceptual per uns
resultats positius falsos

Diferents metodolegs han assenyalat que l'alta taxa de no
replicacié (manca de confirmacié) de les troballes de la re-
cerca és una conseqiiéncia de lestratégia, comoda pero mal
fonamentada, de reivindicar uns resultats concloents de la
recerca a partir d'un tnic estudi valorat per la significaci6
estadistica formal, normalment un valor de p menor de
0,05. La recerca no és representada i sintetitzada de la ma-
nera més apropiada amb els valors reals de p pero, dissor-
tadament, hi ha una nocié generalitzada que els articles de
recerca meédica haurien d’interpretar-se solament d’acord
amb els valors de p. Definim aqui els resultats de la recerca
com a qualsevol associacié que assoleix una significacié
estadistica formal, siguin intervencions efectives, variables

TAULA 1. Resultats de la recerca i relacions veritables

predictores, factors de risc o associacions. També és molt
util la recerca “negativa”. “Negativa” és de fet un nom ina-
dequat i la seva mala interpretacié és generalitzada. Tan-
mateix, aqui ens referirem a les relacions que els investiga-
dors afirmen que existeixen, més que als resultats nuls.
Com s’ha mostrat anteriorment, la probabilitat que el
resultat d’'una recerca sigui en efecte verdader depén de la
probabilitat a priori que ho sigui veritablement (abans de
realitzar lestudi), del poder estadistic de lestudi i del nivell
de significacio estadistica. Considerem una taula 2 x 2 en
que els resultats de la recerca es comparen amb lestandard
dor d’'una relaci6 real en un camp cientific. En un camp de
recerca poden formular-se hipotesis verdaderes i falses
quant a la preséncia d’associacions. Anomenem R la rad
entre el nombre de “relacions verdaderes” i I"“abséncia de
relacions” entre aquelles variables examinades. R caracte-
risticament pot variar forga, depenent de si el camp apun-
ta a relacions molt probables o si se cerquen tan sols una o
unes poques associacions veritables entre milers i milions
d’hipotesis que poden postular-se. Considerem també,
per simplicitat computacional, camps circumscrits en els
quals o bé hi ha una sola relacié veritable (entre moltes
que poden ser hipotetitzades) o bé la poténcia (estadisti-
ca) per trobar qualsevol de les diferents relacions verita-
bles existents és semblant. La probabilitat preestudi que la
relacié sigui veritable és R/(R + 1). La probabilitat de
lestudi de trobar una relacié verdadera reflecteix el poder
1 - B (un menys la taxa derror tipus II). La probabilitat
dafirmar que hi ha una relacié quan veritablement no n’hi

Relacions veritables
Resultats de la recerca 5
SI NO Total
St c(1-B)R/(R+1) ca/(R+1) c(R+a-BR)/(R+1)
NO cBR(R+1) c(l1-a)/(R+1) c(1-a+PBR)/(R+1)
Total cR/(R+1) c/(R+1) c
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ha cap reflecteix la taxa derror tipus I o a. Assumint que A
sestan examinant c relacions en aquest camp, els valors es-
perats en una taula 2 x 2 es mostren en la Taula 1.

Després que s’ha afirmat el resultat d’una recerca basat
en una significacié estadistica formal, la probabilitat
postestudi que sigui verdadera és el valor predictiu positiu
(VPP). El VPP és la probabilitat complementaria del que
Wacholder i col-ls. han anomenat la probabilitat de referir
falsos positius. D’acord amb la taula 2 x 2, hom obté VPP
=(1-PB) R/(R- PR+ a). Aleshores, un resultat de la recer- : : . . : .
ca és més probablement verdader que fals si (1 - B)R > a. 0 2 4 6 8 1
Donat que la majoria d’investigadors depenen d’a = 0,05, - Possibilitats preestudi, R

o e I ’ / Poténcia = 80%
aix0 significa que la troballa de la recerca és més probable- B
ment verdadera que falsa si (1 - B)R > 0,05.

El que s'aprecia menys bé és que el biaix i el nombre de
proves independents repetides per diferents equips inves-
tigadors arreu del mén poden distorsionar encara més
aquesta imatge i poden donar lloc a probabilitats encara
més petites que els resultats de la recerca siguin verdaders.
Provarem de modelitzar aquests dos factors en el context
d’una taula 2 x 2 semblant.

100+

Probabilitat postestudi, VPP (%)

100+

Probabilitat postestudi, VPP (%)

Biaix 0 2 4 6 8 1
. o . . ., Possibilitats preestudi, R

Primer de tot, definim biaix com aquella combinaci6 de Potancia = 50%

diferents factors de disseny, dades, analisi i presentacid c

que tendeixen a produir uns resultats de la recerca quan
no s’haurien de produir. Anomenem u la proporcié d’ana-
lisis provades que no haurien de ser “resultats de la recer-
ca” perd que, no obstant, acaben presentades i referides
com a tals. El biaix no s’hauria de confondre amb la varia-
bilitat per atzar, que dona lloc a qué alguns resultats siguin
negatius per atzar malgrat que el disseny de lestudi, les
dades, l'analisi i la presentaci6 siguin perfectes. El biaix
pot comportar manipulacié en l'analisi o en la publicacid
dels resultats. La publicaci6 selectiva o distorsionada és

100-

Probabilitat postestudi, VPP (%)

Possibilitats preestudi, R

una forma tipica d’aquest biaix. Podem assumir que u no Poténcia = 20%
depeén de si hi ha o no una relacié veritable. No és una as-
sumpcié poc raonable, ja que habitualment és impossible u=0.05 u=0.20 u=050 u=0.80

coneéixer quines relacions sén realment certes. Davant la

preséncia de biaix (Taula 2), hom té VPP = ([1 - B] R + o - »

uﬁR)/(R T+ BR T U - ua+ uBR), i el VPP disminueix FIGURA 1. Valor predlc.tlu.pos[tm (VPP) (probabl.ll’tat que un r.es.u.ltat
R ) o de recerca sigui veritable) com a funcié de les possibilitats

amb l'augment d’u, a menys que 1 -  sigui igual o menor preestudi a diferents nivells de bsiaix *

que, és a dir, 1 - p < 0,05 per la major part de situacions.

5. .. Le1e Els tres panells corresponen a valors de poténcia 0,20, 0,50 0,80.
Per tant, amb I'increment del biaix, les possibilitats que els

TAULA 2. Resultats de la recerca i relacions veritables en preséncia de biaixos

Relacions veritables
Resultats de la recerca

SI NO Total
SI (c[1-PBIR+ucpR)/(R+1) ca+uc(l-a)/(R+1) c(R+a-PR+u-ua+upR)/(R+1)
NO (1-u)cPR/I(R+1) (1-uwec-a)/(R+1) c(I-uw)(1-a+PR)/(R+1)
Total cR/(R+1) c/(R+1) c
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resultats de la recerca siguin veritables disminueixen con- ”
siderablement. Aixo es mostra en la Figura 1 per a dife-
rents nivells de poténcia estadistica i per a diferents possi-
bilitats (odds)" preestudi.

A la inversa, hi ha resultats de recerca verdaders que
poden veure’s anul-lats de tant en tant pel biaix invers. Per
exemple, amb grans errors de mesura, les relacions es per-
den amb el soroll, o bé els investigadors utilitzen dades de
manera ineficient, o bé no sadonen de relacions estadisti-
cament significatives, o bé hi ha conflictes d’interés que

100+

Probabilitat postestudi, VPP (%)

tendeixen a “enterrar” resultats significatius. No hi ha evi- 5 5 4 5 B J
éncia empirica a gran escala de amb quina freqiiéncia es ossibilitats preestudi,

d la d b f Possibilitat tudi, R

presenta el biaix invers en diversos camps de recerca. Tan- Poténcia = 80%

mateix, probablement és just dir que el biaix invers no és

tan comd. A més, els errors de mesura i la utilitzacié de £ 46
dades de manera ineficient sestan convertint probable- a
ment en problemes menys freqiients, ja que els errors de f_) 80
mesura s’han reduit amb els avengos tecnologics en lera 2 g0
molecular i els investigadors s6n cada cop més sofisticats %
en les seves dades. Malgrat aixo, el biaix invers pot ser mo- by i
delat de la mateixa manera que el biaix anterior. El biaix Z 20
invers tampoc sha de confondre amb la variabilitat per g o
o

atzar que pot donar lloc a la desaparicié d’'una relacié ve- r 2 z » : g

ritable per atzar. Possibilitats preestudi, R

. . . . . Poténcia = 50%
Proves realitzades per diferents equips investigadors orenea=sme

Una mateixa pregunta de recerca pot ser formulada per
diferents equips d’investigadors. En la mesura que els es-
forcos de la recerca es globalitzen, ha passat a ser practica-
ment una regla que diversos equips de recerca, sovint de-
senes dells, miren de provar qiiestions idéntiques o
semblants. En algunes arees, malauradament, la mentali-
tat prevalent fins ara ha estat centrar-se en descobertes
aillades fetes per equips individuals i interpretar els ex-
periments de recerca ailladament. Un nombre creixent de

100+

Probabilitat postestudi, VPP (%)

preguntes tenen almenys un estudi que afirma un resultat 0 2 4 6 8 1
de la recerca i que rep atenci6 unilateral. La probabilitat Possibilitats preestudi, R

que almenys un estudi, entre diversos fets sobre la mateixa Potencia =20%

quiestio, presenti uns resultats estadisticament significa- — h=1 — n=5 —— n=10 — n=50
tius és facil destimar. Sigui # els estudis independents amb
la mateixa poténcia (la taula 2 x 2 es mostra en la Taula 3): £ 1GyRa 2. valor predictiu positiu (VPP) (probabilitat que un resultat

VPP = R(1-B"/(R+1-[1-a]*-RP") (sense considerar de recerca sigui veritable) com a funcié de les possibilitats
biaix). Amb Tlincrement del nombre destudis indepen— preestudi per a diferents nombres d'estudis duts a terme
dents, el VPP tendeix a disminuir tret quel - [3 <a,ésadir Els tres panells corresponen a valors de poténcia 0,20, 0,50 i 0,80.

TAULA 3. Resultats de la recerca i relacions veritables en preséncia de multiples estudis

Relacions veritables
Resultats de la recerca
NO
SI cR(1-Pn)/(R+1) c(1-[1-aln)/(R+1) c(R+1-[1-a]ln-RPpn)/(R+1)
NO cRPn/(R+ 1) c(l-a)n/(R+1) c([1-a]n+RPn)/(R+1)
Total cR/(R+1) c/(R+1) c
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que, tipicament 1 - B sigui menor de 0,05. A la Figura 2 es
mostra per a diferents nivells de poténcia estadistica i per
a diferents possibilitats preestudi. Per a n estudis amb dife-
rent potencia, el terme " es veu substituit pel producte
dels termes B; per i = 1 a n, perd les inferéncies sén sem-
blants.

Corol-laris

Un exemple practic es presenta en el Requadre 1. A partir
de les consideracions anteriors, hom pot deduir alguns co-
rol-laris interessants sobre la probabilitat que un resultat
de recerca sigui de fet veritat.

Corol-lari 1. Quant més petits son els estudis, menys
probable és que els resultats de la recerca siguin veritables.

Una grandaria petita de la mostra significa menys poteén-
cia i, dacord amb les funcions exposades abans, el VPP
per a un resultat verdader decreix en la mesura que la po-
téncia disminueix cap a 1 - p = 0,05. Per tant, essent iguals
els altres factors, els resultats de la recerca son més proba-
blement veritables en un camp cientific que porta a terme
grans estudis, com és el cas dels estudis comparatius i
aleatoritzats en cardiologia (alguns dells amb milers d’in-

dividus aleatoritzats), que en aquells camps que fan petits
estudis, com és la major part de la recerca sobre predictors
moleculars (amb grandaries de la mostra 100 vegades més
petites).

Corol-lari 2. Quant més petita sigui la grandaria de
lefecte en un camp cientific, menys probable és que el
resultat de la recerca sigui verdader.

La poteéncia es relaciona també amb la grandaria de lefecte
de la intervenci6 que sexamina. Per tant, el resultat de la
recerca és més probablement veritable en aquells camps
cientifics amb efectes grans, com el cas de 'impacte del
tabaquisme en el cancer o la malaltia cardiovascular (ris-
cos relatius 3-20), que en camps cientifics en que els efec-
tes postulats son petits, com sén els factors de risc genétics
per a malalties multigeneétiques (riscos relatius 1,1-1,5).
Lepidemiologia moderna esta obligada de manera crei-
xent a avaluar petites grandaries defecte. En conseqiien-
cia, la proporcié de resultats de recerca verdaders sespera
que es redueixi. En la mateixa linia, si la grandaria defecte
en un camp cientific és molt petita, és probable que aquest
camp estigui contaminat per afirmacions falses positives
gairebé omnipresents. Per exemple, si la majoria de deter-

Suposem un equip d’investigadors que realitzen un
estudi d’associacié del genoma complet per provar si
alguns dels 100.000 polimorfismes genetics esta asso-
ciat amb una susceptibilitat a lesquizofrénia. A partir
del que coneixem sobre el grau d’heretabilitat de la
malaltia és raonable esperar que probablement al vol-
tant de 10 polimorfismes genétics entre els que sexa-
minin mostraran estar associats veritablement amb
lesquizofrénia, amb unes raons de possibilitats (odds
ratios) semblants al voltant d’1,3 per als més o menys
10 polimorfismes i amb una poténcia for¢a semblant
per a identificar-ne qualsevol dells. Aleshores R =
10/100.000 = 10, i la probabilitat preestudi que qual-
sevol polimorfisme estigui associat amb lesquizofre-
nia és també R / (R + 1) = 10*. Suposem també que
lestudi té una potencia del 60% per trobar una associ-
aci6 amb una rad de possibilitats d’1,3 per a = 0,05.
Pot estimar-se aleshores que, si es troba una associa-
ci6 estadisticament significativa amb un valor p que
amb prou feines creua el llindar de 0,05, la probabili-
tat postestudi que sigui veritable augmenta aproxima-
dament 12 vegades en comparacié amb la probabilitat
preestudi, pero és encara sols 12 x 10

Assumim ara que els investigadors manipulen el
disseny, les analisis i la publicacié per tal de fer que

REQUADRE 1. Exemple: ciéncia amb possibilitats (odds) preestudi baixes

més associacions creuin el llindar p = 0,05, tot i que
aquest llindar no es creuaria amb una adhesio perfec-
ta al disseny, l'analisi i la publicacié completa dels re-
sultats, estrictament segons el pla original destudi.
Aquesta manipulacié podria fer-se, per exemple, amb
la inclusi6 o exclusi6 fortuita d’alguns malalts o con-
trols, lanalisi de subgrups post-hoc, investigant con-
trasts geneétics no especificats inicialment, canvis en
les definicions de malaltia o control i diverses combi-
nacions de la publicacid selectiva o distorsionada dels
resultats.

Alguns programes de “mineria de dades™ comer-
cialitzats actualment estan orgullosos de la seva
capacitat per donar resultats estadisticament signifi-
catius mitjangant la tortura de dades. Davant la pre-
séncia de biaix amb u = 0,10, la probabilitat postestu-
di que el resultat sigui veritable és sols 4,4 x 10*. A
més, fins i tot en l'abséncia de qualsevol biaix, quan
10 equips independents d’investigadors realitzen ex-
periments semblants arreu del mon, si un dells troba
una associaci6 estadisticament significativa, la pro-
babilitat que aquest resultat sigui veritable és sols 1,5
x 10, gairebé no més alta que la probabilitat que te-
niem abans que es portés a terme aquesta costosa
recerca.

»)
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minants genetics o nutricionals veritables mostressin un
risc relatiu menor a 1,05, lepidemiologia genética i nutri-
cional representaria una tasca utopica.

Corol-lari 3. Quant més gran sigui el nombre i menor la
seleccid de relacions analitzades en un camp cientific,
menys probable és que els resultats de la recerca siguin
veritables.

Com s’ha mostrat anteriorment, la probabilitat postestudi
que un resultat sigui veritable (VPP) depén en gran mesu-
ra de les possibilitats preestudi (R). Per tant, uns resultats
de la recerca sén més probablement veritables en dissenys
confirmatoris, com és el cas dels grans estudis compara-
tius i aleatoritzats fase III o en les seves metanalisis que en
els experiments generadors d’hipotesis. Els camps consi-
derats altament informatius i creatius, donada la riquesa
d'informacié reunida i avaluada, com és el cas dels micro-
arrays (bioxips ’ADN o ARN) i altres recerques orienta-
des de seqiienciacié d’alt rendiment®, forcosament han de
tenir VPP extremadament baixos.

Corol-lari 4. Quant major sigui la flexibilitat en els
dissenys, definicions, resultats i models analitics en un
camp cientific, és menys probable que el resultat de la
recerca sigui veritable.

La flexibilitat augmenta el potencial de transformaci6 del
que seria un resultat “negatiu” en un resultat “positiu”, és a
dir, biaix u. Per a diversos dissenys de recerca, per exem-
ple, els estudis comparatius i aleatoritzats, hi ha hagut es-
forcos per estandarditzar la seva realitzaci6 i publicacid.
Ladhesi6 a estandards comuns és probable que incremen-
ti la proporcié de resultats veritables. Aixd mateix fa refe-
réncia als resultats. Els resultats veritables séon més fre-
qilents quan els resultats sén inequivocs i acordats de
manera universal (per exemple, mort) que quan selaboren
resultats multiples (per exemple, escales per resultats en
esquizofreénia). De manera semblant, camps que utilitzen
meétodes analitics estereotipats i acordats (per exemple,
metode de Kaplan-Meier i prova log-rang en corbes de
supervivencia) donen lloc a una proporcié major de resul-
tats verdaders que no en camps on els métodes analitics
estan encara sota experimentacié (per exemple, métodes
d’intel-ligéncia artificial) i sols es publiquen els “millors”
resultats. Malgrat aixo, fins i tot en els dissenys de recerca
més estrictes, els biaixos semblen ser un problema major.
Per exemple, hi ha evidéncia solida que la publicacio se-
lectiva de resultats i la manipulacio6 dels resultats i de les
analisis publicades sén un problema comd fins i tot en els
assaigs aleatoritzats. Aquest problema no desapareixera
abolint simplement la publicacié selectiva.

Corol-lari 5. Quant majors siguin els interessos financers
o daltra mena i els prejudicis en un camp cientific, menys
probable és que el resultat de la recerca sigui verdader.

138

Els prejudicis i els conflictes d’interés poden incrementar
el biaix u. Els conflictes d’interés sén molt comuns en la
recerca biomeédica i es reporten, habitualment, de manera
escassa i inadequada. El prejudici no ha de tenir necessa-
riament arrels financeres. Els cientifics que treballen en un
camp determinat poden tenir prejudicis simplement per
la seva creenga en una teoria cientifica o el compromis
amb els seus resultats. Molts estudis, que daltra banda
semblen independents i de caracter acadéemic, poden no
estar realitzats per cap altra ra6 que donar als metges i als
investigadors qualificacions per a la seva promocio.
Aquests conflictes no financers també poden donar lloc a
la publicacié i la interpretacié de resultats distorsionats.
Investigadors de prestigi poden suprimir per la via de la
revisi6 dexperts l'aparicié i disseminaci6 de resultats que
refuten els resultats propis, condemnant aixi el seu camp a
un dogma fals i perpetu. Levidéncia empirica quant a lopi-
nié dexperts mostra que aquesta és extremadament poc
fiable.

Corol-lari 6. Quant més “calent” sigui un camp cientific
(més equips d’investigadors implicats), menys probable és
que els resultats de la recerca siguin verdaders.

Aquest corollari aparentment paradoxal sorgeix perque,
com s’ha dit anteriorment, el VPP d’un resultat aillat dis-
minueix quan molts equips investigadors estan implicats
en el mateix camp. Aix0 pot explicar per qué veiem, ocasi-
onalment i en camps que criden ampliament l'atencio, una
gran excitacio seguida rapidament per una greu decepcio.
Amb molts equips treballant en el mateix camp i amb la
produccié de dades experimentals massiva, el temps és fo-
namental per véncer en la competicié. Per tant, cada equip
pot prioritzar la persecucié i disseminacié del resultat
“positiu” més impressionant. Els resultats “negatius” po-
dran ser atractius per a la seva difusié solament si algun
altre equip ha trobat una associacié “positiva” en la matei-
xa qlestio. En aquest cas pot ser atractiu refutar un afir-
maci6 feta en alguna revista de prestigi. Sha encunyat el
terme “fenomen Proteu” per descriure aquest fet d’alternar
afirmacions extremes resultants de la recerca i refutacions
extremadament oposades. Levidéncia empirica suggereix
que aquesta seqiiéncia doposicions extremes és molt co-
muna en la genetica molecular.

Aquests corol-laris consideren cada factor separada-
ment, perd sovint aquests factors s'influeixen entre ells.
Per exemple, els investigadors que treballen en camps en
que les grandaries defecte verdaderes es consideren peti-
tes, poden estar més predisposats a realitzar grans estudis
que els investigadors que treballen en camps en queé les
grandaries defecte verdaderes sén considerades com a
grans. El prejudici pot prevaldre en un camp cientific ca-
lent, soscavant encara més el valor predictiu dels resultats
de la recerca. Grups d’interes amb molts prejudicis poden
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fins i tot creuar una barrera que avorta els esfor¢os per
obtenir i disseminar resultats oposats. A la inversa, el fet
que un camp sigui “calent” o que hi hagi forts interessos
involucrats, algun cop pot promoure grans estudis i millo-
rar els estandards de la recerca, potenciant el valor predic-
tiu dels seus resultats. Les proves massives orientades al
descobriment poden donar lloc a un nombre tan gran de
relacions significatives que els investigadors en tenen prou
per informar i cercar més informacié i, per tant, abste-
nir-se de la tortura i la manipulacié de dades.

La major part dels resultats de la recerca sén
falsos per a la major part de dissenys i camps
d’estudi

En el marc referit, un VPP superior al 50% és forca dificil
dassolir. La Taula 4 mostra els resultats de simulacions
utilitzant les férmules desenvolupades segons la influéncia
de la poténcia, la ra6 entre relacions verdaderes i no ver-
daderes, i el biaix, per a diferents tipus de situacions que
poden ser caracteristics d’'uns dissenys destudi i contextos
concrets. Un resultat d'un assaig clinic comparatiu i alea-
toritzat ben realitzat i amb la poténcia apropiada, iniciat
amb una probabilitat preestudi del 50% que la intervenci6
és efectiva, pot ser finalment veritat el 85% de les vegades.

Es esperable un bon funcionament semblant d’una
metaanalisi confirmatoria destudis clinics aleatoritzats de
bona qualitat: probablement s’incrementi el biaix potenci-
al, pero la poténcia i la probabilitat pretest sén majors en
comparacié a un unic estudi aleatoritzat. I a la inversa, un
resultat metaanalitic destudis no concloents on la sumacid
de resultats s'utilitza per “corregir” la baixa poténcia dels
estudis individuals, és probablement fals si R < 1:3. Els re-
sultats de la recerca feta amb baixa poténcia —és el cas
destudis clinics en fases primerenques— seria veritable en
una de cada quatre vegades o encara menys si hi ha biaix.
Estudis epidemiologics exploratoris (generadors d’hipo-
tesis) funcionen encara pitjor, especialment si sén de baixa
poténcia; pero, amb bona poténcia, els estudis epidemio-
logics poden tenir una de cinc probabilitats de ser verda-
ders si R = 1:10.

Finalment, en recerca orientada a la descoberta amb
un nombre massiu de proves, on les relacions testades
superen les veritables una entre mil vegades (per exemple,
quan sexaminen 30.000 gens, dels quals 30 poden ser res-
ponsables verdaders), el VPP per a cadascuna de les
associacions observades és extremadament baix, fins i tot
amb una estandarditzaci6 considerable en el laboratori, els
metodes estadistics, els resultats i la publicacid, per tal de
minimitzar el biaix.

TAULA 4. Valor predictiu positiu (VPP) de resultats de la recerca per a diferents combinacions de poténcia (1-f), ra6 de relacions verdaderes

i no verdaderes (R) i biaix (u)

1-8 R u Exemple practic VPP

0,80 1:1 0,10 Un estudi comparatiu i aleatoritzat amb poténcia 0,85
apropiada, minim biaix i possibilitats preestudi 1:1

0,95 2:1 0,30 Metaanalisi confirmatoria destudis comparatius i 0,85
aleatoritzats de bona qualitat

0,80 1:3 0,40 Metaanalisi destudis petits no concloents 0,41

0,20 1:5 0,20 Estudi clinic comparatiu i aleatoritzat fase I/II ben 0,23
realitzat, perd amb baixa poténcia

0,20 1:5 0,80 Estudi clinic comparatiu i aleatoritzat fase I/1I de 0,17
mala qualitat i amb baixa poténcia

0,80 1:10 0,30 Estudi epidemiologic exploratori (generador 0,20
d’hipotesis) amb poténcia apropiada

0,20 1:10 0,30 Estudi epidemiologic exploratori amb baixa 0,12
potencia

0,20 1:1000 0,80 Estudi epidemiologic exploratori amb multiples 0,0010
tests

0,20 1:1000 0,20 El cas anterior destudi epidemiologic exploratori 0,0015

amb multiples tests i biaixos més limitats (més
estandarditzat)
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Els resultats afirmatius de la recerca poden
ser simplement mesures acurades del biaix
prevalent

La majoria de la recerca biomedica moderna, com sha
mostrat, té lloc en arees amb molt baixa probabilitat, pre i
postestudi, de resultats verdaders. Suposem que en un
camp de la recerca no hi ha en absolut cap mena de resul-
tat verdader per descobrir. La historia de la ciéncia ens
ensenya que sovint en el passat I'afany cientific ha malba-
ratat esfor¢os en camps sense cap rendiment d’informacid
cientifica veritable, si més no d’acord amb el nostre conei-
xement actual. En aquest “camp nul” hom esperaria que,
idealment, totes les grandaries defecte observades varies-
sin per atzar al voltant del valor 0 (nul) en l'abséncia de
biaix. La mesura en qué els resultats observats es desvien
del que sesperaria sols per atzar seria simplement una me-
sura del biaix prevalent.

Per exemple, suposem que no hi ha nutrients o patrons
dietetics que siguin determinants de risc importants per
desenvolupar un tumor determinat. Suposem també que
la literatura cientifica ha examinat 60 nutrients i conclou
que tots ells estan relacionats amb el risc de desenvolupar
aquest tumor amb un risc relatiu en el rang entre 1,2 1,4
en la comparaci6 entre el tercil superior i inferior d’inges-
ta. Aleshores, la grandaria defecte referida esta simple-
ment mesurant el biaix net que ha envoltat la generaci6
dlaquesta literatura cientifica. Les grandaries defecte re-
ferides sén, de fet, lestimacié més acurada del biaix net.
De tot aix0 se segueix que, entre “‘camps nuls’, els camps
que afirmen efectes majors (sovint acompanyats d’afirma-
cions sobre la importancia medica o de salut ptblica) sén
simplement aquells que han estat sotmesos als pitjors biai-
XO0s.

Per a camps amb un VPP molt baix, les poques associa-
cions veritables no distorsionarien gaire aquesta imatge
general. Encara que poques associacions siguin verdade-
res, la forma de la distribuci6 dels efectes observats encara
donaria una mesura clara dels biaixos implicats en aquell
camp. Aquest concepte inverteix completament la manera
en queé veiem els resultats cientifics. Els investigadors, tra-
dicionalment, han vist els efectes grans i altament signifi-
catius amb excitacid, com a signes d’'una descoberta im-
portant. Efectes massa grans i massa altament significatius
poden ser, de fet, més probablement signes d’un gran biaix
en la major part de camps de la recerca moderna. Haurien
de portar els investigadors a un pensament critic acurat
sobre qué pot haver anat malament amb les seves dades,
analisis i resultats.

Es clar que investigadors que treballin en qualsevol
camp es resistiran probablement a acceptar que el camp
complet en que han fet la seva carrera sigui un “camp nul”.
Tanmateix, altres linies devidéncia o avencgos en la tecno-
logia i lexperimentacié poden conduir a la llarga al des-
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mantellament d'un camp cientific. Lobtencié de mesures
del biaix net en un camp pot ser també d’utilitat per visio-
nar el que podria ser el rang de biaix present en altres
camps on puguin estar presents metodes analitics, tecnolo-
gies i conflictes semblants.

Com podem millorar aquesta situacio?

Es inevitable que la major part dels resultats de la recerca
siguin falsos o podem millorar aquesta situacié? Un gran
problema és que és impossible cone¢ixer amb el 100% de
certesa queé hi ha de veritat en qualsevol qiiestié de recer-
ca. Segons aixo, lestandard d“or” pur és inassolible. Tan-
mateix, hi ha unes quantes aproximacions per millorar la
probabilitat postestudi.

Una evidéncia amb major poténcia —per exemple, es-
tudis amb gran grandaria mostral o metaanalisis amb poc
risc de biaix— pot ajudar en la mesura en qué saproxima
a lestandard d"“or” desconegut. Tanmateix, els grans estu-
dis encara poden tenir biaixos i aquests han de ser recone-
guts i evitats. A més, és impossible dobtenir evidéncia a
gran escala per a tots els milions o trilions de qiiestions
plantejades en la investigacio actual. Levidéncia a gran es-
cala shauria de focalitzar en qiiestions de recerca en qué la
probabilitat preestudi és ja considerablement alta, de ma-
nera que els resultats significatius de la investigacié donin
lloc a una probabilitat postprova que shauria de conside-
rar forga definitiva. Levidéncia a gran escala esta també
particularment indicada quan es poden testar conceptes
majors més que no pas qliestions especifiques i estretes.
Aleshores, un resultat negatiu pot refutar no sols una afir-
macié proposada especifica, sind tot un camp o una con-
siderable porcié daquest camp. Seleccionar la realitzacid
destudis amb gran grandaria mostral a partir de criteris de
ment estrets, com ara la promocié comercial d'un medica-
ment concret, és una recerca en gran mesura desaprofita-
da. A més, hom ha de ser cautelds amb el fet que els estudis
extremadament grans poden trobar més probablement
una diferéncia estadistica i formalment significativa per
un efecte trivial que realment no difereix de manera signi-
ficativa de 0.

En segon lloc, la major part de qiiestions de recerca sén
adrecades per molts equips d’investigacié i és enganyos
emfatitzar els resultats estadisticament significatius de
qualsevol equip aillat. El que importa és la totalitat de levi-
déncia. També poden ser d’ajuda la disminucié dels biaixos
mitjan¢ant I'increment dels estandards de la recerca i la re-
duccié de prejudicis. Tanmateix, aixd pot necessitar un
canvi en la mentalitat cientifica que pot ser dificil d'assolir.
Per a alguns dissenys de recerca, els esforcos poden ser més
exitosos amb el registre avancat dels estudis; per exemple,
en els estudis aleatoritzats. El registre planteja un repte per
a la recerca generadora d’hipotesis. Alguna mena de regis-
tre o de xarxa de les colleccions de dades o dels investiga-
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dors dins d’'un mateix camp pot ser més factible que el re-
gistre de cadascun i de tots els experiments generadors
d’hipotesis. Independentment d’aixo, si fins i tot no veiem
un gran progrés amb el registre destudis en altres camps,
els principis de desenvolupament i adhesié a un protocol,
per lestil dels que existeixen per als estudis controlats i ale-
atoritzats, es podrien aplicar més ampliament.

Finalment, en lloc de perseguir la significacio estadis-
tica, hauriem de millorar la nostra comprensié del rang de
valors 'R —]les possibilitats preestudi— existents en I'am-
bit d’aquella investigaci6. Previament a la realitzacié d'un
experiment, els investigadors haurien de considerar
quines creuen que sén les probabilitats que estiguin tes-
tant una associacié verdadera més que una no verdadera.
Aleshores, algunes vegades es podra especular quins va-
lors elevats d’'R es poden esperar. Com s’ha descrit ante-
riorment, sempre que sigui acceptable éticament, shauria
de realitzar estudis grans amb minims biaixos sobre resul-
tats de la recerca que sén considerats relativament esta-
blerts, per tal de veure amb quina freqiiéncia es confirmen
aquests resultats. Sospito que alguns dels “classics” esta-
blerts no superarien la prova.

No obstant, la major part de noves descobertes segui-
ran sorgint d’una recerca generadora d’hipotesis amb unes
possibilitats preestudi baixes o molt baixes. Haurien de
reconeixer aleshores que una prova estadisticament signi-
ficativa resultant d’un unic estudi mostra sols una imatge
parcial, sense conéixer quants experiments més s’han rea-
litzat més enlla de la publicacid i en l'ambit rellevant en
general. Malgrat la molta literatura existent sobre correc-

cions en cas de multiples tests, generalment és impossible
desxifrar fins a quin grau els autors de la publicacié han
torturat les dades o quants altres equips investigadors els
han precedit en aquesta troballa. Encara que aixo fos fac-
tible de determinar, no ens informaria sobre les possibili-
tats preestudi. Es, per tant, inevitable que hom faci as-
sumpcions aproximades sobre quantes associacions
sespera que siguin verdaderes entre aquelles que han estat
examinades en camps de recerca i dissenys de recerca re-
llevants. El camp més ampli pot mostrar una orientacid
per estimar aquesta probabilitat en un projecte de recerca
aillat. També seria util aprofitar les experiéncies sobre els
biaixos detectats en camp veins. Malgrat que aquestes as-
sumpcions serien considerablement subjectives, serien
encara molt ttils per a la interpretacié de les afirmacions
provinents de la recerca i per posar-les en context.

NOTES

1. Odds és el terme anglosax6 molt utilitzat en estadistica i en apos-
tes que expressa el quocient entre la probabilitat d'un esdeveniment
dividit per la probabilitat inversa o contraria, és a dir, odds = p/(1-
p). Creiem que traduir-ho per possibilitats és més entenedor que dir
oportunitats i aixi s'utilitzara en aquest text com en altres traduc-
cions realitzades per als Annals en aquesta seccié (N. dels T.).

2. Dacord amb el TERMCAT la mineria de dades és la tecnica infor-
matica que consisteix a analitzar un gran volum d’informacié em-
magatzemada en diferents bases de dades a fi de deduir patrons de
coneixement que puguin generar aplicacions practiques (N. dels T.).

3. Daacord amb el TERMCAT, la seqiienciacié d’alt rendiment és el
procés de determinaci6 de la seqiiéncia daminoacids d’'una determi-
nada proteina o bé de la seqiiéncia de nucleotids d’'una molécula de
DNA o d’'RNA efectuat amb un meétode que tracta una gran quanti-
tat de dades de manera rapida i eficag (N. dels T.).
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