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En els darrers anys, les decisions cliniques sobre el trac-
tament han estat guiades cada cop més pels resultats
d’assaigs clinics aleatoritzats. Aquests assaigs fan servir el
tipus de disseny de lestudi més robust per a 'avaluacié del
tractament. Representen el millor métode per a reduir el
biaix i equilibrar la distribucié de les caracteristiques co-
negudes i desconegudes dels pacients que podrien ame-
nagar la validesa interna de lestudi. Les mesures quanti-
tatives de reduccié del risc utilitzades en la presentacid
dels assaigs clinics aleatoritzats descriuen lexperiencia
col-lectiva dels participants en lestudi. Per tal d’aplicar els
resultats d’aquests assaigs a la practica, el metge ha de tra-
duir els conceptes i mesures emprats per descriure grups
de pacients a un llenguatge que permeti fonamentar les
decisions per a un pacient individual. Un exemple clinic
il-lustra les tensions que comporta aquest procés de tra-
duccié.

Esteu tractant un home de 74 anys que té una pressio
arterial mitjana habitual de 175/85 mm Hg. Té diabetis ti-
pus 2 controlada amb antidiabétics orals. Basant-vos en
els resultats d’'un assaig clinic aleatoritzat, el Systolic Hy-
pertension in the Elderly Program (SHEP), creieu que el
tractament amb farmacs antihipertensius reduira el risc
del malalt de patir un esdeveniment cardiovascular. El
malalt us pregunta: “Si prenc aquesta medicacio, de qui-
na manera majudara?” (a la Taula teniu dades de lestudi
SHEP per fonamentar la vostra resposta).

Hi ha tres problemes que dificulten donar una respos-
ta precisa a la pregunta, aparentment senzilla, del pacient.
Primer, els informes d’assaigs clinics aleatoritzats habi-
tualment no tenen en compte les caracteristiques indivi-
duals que modifiquen lefecte del tractament. Segon, tant
els pacients com els clinics sovint tenen dificultats per in-
terpretar les dades quantitatives sobre el risc i la seva re-
duccio. Finalment, els resultats dels estudis de tractaments
es poden expressar o presentar de formes diferents; aixo
pot influir en la manera en que metges i pacients perceben
leficacia del tractament.
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Sospiteu que la diabetis augmenta el risc de malaltia
cardiovascular del vostre malalt; per tant, potser es podra
beneficiar més del tractament de la hipertensio. A Testudi
SHEDP, igual que en la majoria d’assaigs clinics aleatoritzats,
alguns participants tenien factors de risc que augmenta-
ven la seva probabilitat desdeveniments cardiovasculars:
el 13% dels pacients inclosos eren fumadors, el 10% tenien
historia personal de diabetis i el 5% antecedents d’infart
de miocardi.

Interpretacié de les dades

Les mesures de la reduccid del risc en un assaig clinic alea-
toritzat es calculen a partir de dues proporcions: la propor-
ci6 de pacients del grup control amb resultat advers (P,) i
la proporcié de pacients en el grup tractat en que sobserva
aquest mateix resultat advers (P,). Aquestes proporcions
es poden utilitzar per a calcular dues mesures defecte del
tractament: la reducci6 relativa i la reduccié absoluta del
risc. A la Taula es mostren les férmules per als dos calculs.
La reducci6 relativa del risc és el métode tradicional
per descriure les troballes d’un assaig clinic aleatoritzat.
Per tal de descriure-li al vostre pacient la reduccié de tots
els esdeveniments cardiovasculars que es va observar a
lestudi SHEP mitjangant la reduccié relativa del risc, po-
drieu dir-li: “si preneu antihipertensius durant 5 anys es
reduira un 30% el vostre risc d’ictus o d’accident cardiac”
Com que la taxa desdeveniments figura tant al numera-
dor com al denominador de la reduccié relativa del risc,
sanul-la en el quocient. En conseqiiéncia, es pot observar
la mateixa reducci6 relativa del risc en esdeveniments
adversos que tenen lloc a freqiiencies molt diferents. Per
exemple, la reduccio relativa del risc de tots els esdeveni-
ments cardiovasculars adversos que es va trobar a lestudi
SHEP (30%) va ser gairebé la mateixa que la corresponent
a la de l'ictus mortal (29%), malgrat que el 12,2% dels pa-
cients tractats tingueren algun tipus desdeveniment car-
diovascular i només el 0,4% sofriren un ictus mortal.
Laupacis i colls. varen proposar que en les decisions
terapeéutiques s’hauria d’incorporar la reciproca de la re-
duccid relativa del risc, calculada com 1/(P_.- P,), que va-
ren anomenar el nombre de pacients a tractar. A lestudi
SHEP, el nombre de pacients que calia tractar per prevenir
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TAULA. Mesures d'eficacia del tractament a I'estudi SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly Program)

Taxa Taxa » »
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o0 1/reduccié absoluta del risc = 1/(P.- P,)

qualsevol tipus desdeveniment cardiovascular va ser de
19, unes 30 vegades menys que el nombre a tractar per
prevenir un ictus mortal (Taula). Al vostre pacient li po-
drieu explicar el nombre de pacients a tractar dient-li “cal
tractar la hipertensi6 en 19 persones durant 5 anys, apro-
ximadament, per prevenir un ictus o un accident cardiac’.
El nombre de pacients a tractar és la norma per presentar
els resultats d’un assaig clinic a ’ACP Journal Club.

Marc conceptual de I'efectivitat del
tractament

La reducci6 relativa del risc i el nombre de pacients a
tractar emmarquen les decisions terapéutiques de ma-
nera diferent. El nombre necessari de pacients a tractar
adopta, de manera inequivoca, la perspectiva poblacional,
perque defineix explicitament el nombre de persones que
cal tractar i durant quant de temps per tal de protegir-ne
una. Encara que la reduccié relativa del risc és també un
index estadistic poblacional, sembla prometre un benefici
individual i immediat. En estudis sobre decisions terapeu-
tiques hipotetiques, els metges i els pacients consideraven
més favorablement els tractaments quan els seus beneficis
sexpressaven en termes de reduccid relativa del risc. En
un estudi mitjancant qiiestionari amb 235 metges, el 49%
dels que respongueren varen dir que era més probable que
indiquessin un farmac hipolipemiant amb una reduccid

relativa del risc del 24% que amb una reducci6 absoluta
del 0,4%, malgrat que els dos indexs shavien calculat a
partir dels mateixos resultats de lestudi Lipid Research
Clinics Primary Coronary Prevention Trial. En un altre es-
tudi amb qiiestionaris, que feia servir dades del Helsinki
Heart Study, el 88% dels pacients manifestaren que accep-
tarien prendre un farmac que produia una reduccio relati-
va del risc d’infart de miocardi del 34%. En canvi, només
el 31% va respondre que prendrien aquest farmac quan
sexpressava la mateixa informacié com a nombre de pa-
cients a tractar (calia tractar 71 persones durant 5 anys per
prevenir un infart). Aixi, en casos hipotetics, sembla més
probable que els metges i els pacients proposin o acceptin
un tractament si es planteja en termes individuals i no en
termes poblacionals.

Hi ha poca recerca que avalui el contingut dentrevistes
mediques sobre el risc en la vida real. En un estudi varen
tenir lloc discussions relatives al risc en el 26% de les visi-
tes ambulatories d’atenci6 primaria gravades. Només en el
3,4% hi sortien termes quantitatius; en aquestes converses
es feia referencia a la reduccié relativa del risc. Habitual-
ment, el metge deia al pacient que si no seguia el tracta-
ment recomanat, era inevitable un resultat desfavorable.
En altres paraules, que P. = 1. Aquestes escasses dades
cliniques recolzen estudis de decisions terapéutiques hi-
potetiques en suggerir que els metges poden, de manera
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deliberada o inconscient, preferir comentar els beneficis
d’un tractament seguint una estrategia dexposicié que no
representa una informacié neutral, siné que es proposa
orientar les eleccions terapéutiques dels pacients.

El llenguatge de les poblacions: dels grups als
subgrups

Podrieu jutjar amb més precisio els beneficis del tracta-
ment de la hipertensi6 per al vostre pacient si hi hagués
informaci¢ a l'abast sobre el subgrup de pacients diabetics
inclosos a lestudi SHEP. En un assaig clinic aleatoritzat,
un estudi de subgrups valid identifica caracteristiques
d’importancia abans de l'analisi de les dades i, aleshores,
compara els resultats entre els pacients tractats i el grup
control en el subgrup de pacients amb aquestes caracteris-
tiques. Lanalisi de subgrups pot aportar informacid util per
orientar les decisions terapéutiques quan els subgrups sén
grans, lanalisi de subgrups esta especificada per endavant,
i lanalisi estadistica es fa correctament de manera conser-
vadora. Encara que a lestudi SHEP inicial no savaluava
efecte del tractament de la hipertensio en pacients dia-
betics, en una publicaci6 posterior es va mostrar que la
incidéncia acumulativa desdeveniments cardiovasculars
als 5 anys en pacients diabétics que reberen farmacs anti-
hipertensiu era del 21,4%, en comparacié amb el 31,5% en
els diabetics del grup placebo. Utilitzant les formules de la
Taula, aquestes troballes representen una reducci6 relativa
del risc del 32% i un nombre de pacients a tractar de 10.
Aixi, tal com podriem esperar que fos el cas en la practica
clinica, els pacients diabetics de lestudi SHEP tenien ma-
jor risc desdeveniments i es beneficiaven més del tracta-
ment de la hipertensié. En tenir aquesta nova informacio,
li podrieu dir al vostre pacient: “Com a mitjana, cal tractar
la hipertensi6 durant 5 anys a 19 pacients per prevenir un
ictus o un altre accident cardiovascular. En els pacients
diabétics només se n’han de tractar de 9 a 10 durant un
periode igual per obtenir el mateix benefici”

De manera semblant, podeu prendre altres factors de
risc aillats —o bé la vostra avaluacié del risc global d'un
esdeveniment cardiovascular del pacient si no rep trac-
tament antihipertensiu— per tal de modificar lestimaci6
mitjana del benefici del tractament segons lestudi SHEP.
Una presentacié completa d’aquest procés, anomenat rao-
nament bayesid, és fora de l'abast daquest article, pero hi
ha excel-lents introduccions a la literatura. En lenfeinada
practica clinica no es localitzen facilment les troballes de
estudi SHEP original ni les dades addicionals necessaries
per a individualitzar millor el benefici del tractament.
Sestan desenvolupant sistemes informatics d’ajuda a la
presa de decisions per tal daportar aquesta informacié en
temps real.

Els problemes de poténcia estadistica limiten
laplicabilitat a la practica clinica de les analisis de sub-
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grups en assaigs clinics aleatoritzats. La grandaria de la
mostra d’'un assaig clinic aleatoritzat es calcula per tal
dobtenir una estimaci6 precisa de lefecte mitja del trac-
tament. No obstant, les estimacions de la reduccié rela-
tiva del risc o del nombre de pacients a tractar a partir
dels resultats de qualsevol estudi comporten incertesa es-
tadistica, que pot fer-se explicita si es donen els intervals
de confianca de lestimacié puntual de lefecte del tracta-
ment. Lanalisi de subgrups augmenta aquesta incertesa,
perque els limits dels intervals de confian¢a seixamplen
en reduir-se el nombre de persones en el subgrup. En un
subgrup petit, 'interval pot ser tan ample que la predic-
ci6 del benefici sigui massa imprecisa per a ser ttil clini-
cament. Per exemple, a més de la diabetis, les analisis de
subgrups més rellevants per al vostre pacient inclourien
variables com ledat, el sexe, la pressio sistolica basal i la
preséncia d'anormalitats en lelectrocardiograma en repos.
No obstant, a lestudi SHEP, el subgrup de pacients amb to-
tes aquestes caracteristiques probablement era massa petit
per donar estimacions clinicament rellevants del benefici
del tractament.

Si el nombre de pacients a tractar fos 1, podriem ga-
rantir el benefici a un pacient individual i no ens caldria
escollir mesures defectivitat del tractament. No obstant, la
féormula utilitzada per a calcular el nombre de pacients a
tractar és 1/(P.- P,) i, segons aquesta formula, el nombre
seria 1 només quan lesdeveniment advers tingués lloc en
totes les persones no tractades (P_= 1) i no tingués lloc en
cap de les tractades (P, = 0). En altres paraules, el tracta-
ment hauria de ser invariablement efectiu per a una malal-
tia amb resultats uniformement dolents. Poques malalties
son tan dolentes i cap tractament és tan bo. En una revisio
recent, el nombre més baix de pacients a tractar va ser 1,1.
Per tant, el nombre de pacients a tractar no dona mai se-
guretat de benefici individual.

En uns pocs casos, lefecte del tractament es pot indi-
vidualitzar completament mitjangant un assaig clinic del
tipus # = 1. En aquest disseny, els pacients reben aleatoria-
ment tractament actiu o placebo i, després, a la inversa
durant una série d’intervals. Durant aquests intervals, tant
el pacient com el metge desconeixen l'assignacid terapéu-
tica (assaig amb cegament) i el pacient manté un registre
quantitatiu dels resultats d’interés. Quan el metge i el pa-
cient lobren i trenquen el cegament, es poden comparar
els efectes del tractament durant els periodes de tracta-
ment actiu i els periodes de control. Els investigadors han
utilitzat assaigs n = 1 per tal davaluar resultats reversibles
de malalties estables com, per exemple, tractaments del
dolor o la dispnea. No es poden utilitzar en una malaltia
com la hipertensid, en la qual els resultats adversos sén
infreqiients, catastrofics i molt tardans.

Poques vegades podem convertir amb certesa el re-
sultat mitja referit als assaigs clinics aleatoritzats en
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una avaluacié precisa del benefici del tractament per
a un individu concret. Les analisis de subgrups en as-
saigs clinics poden afinar els efectes mitjans del trac-
tament per a efectes especifics de subgrup, perd un
subgrup que comprengui tots els factors de risc relle-
vants per a un pacient concret possiblement sera prou
petit com per que a l'analisi li manqui la precisié que
caldria per a ser util clinicament. El nombre de pa-
cients a tractar és només 1 en les condicions limitades
dels assaigs tipus n = 1. El llenguatge de les poblacions
ens pot apropar més a poder informar al pacient de les
conseqliencies del tractament, perd no pot abastar tot
allo que cal dir-li.

El llenguatge de l'individu: dels subgrups a
I'entrevista médica

Encara que tracteu el vostre pacient hipertens per ajudar-
lo individualment, el nombre de pacients a tractar deixa
ben clar el fet que els beneficis del tractament es refereixen
a una poblacid. No podeu saber per endavant si la decisid
del vostre pacient d'acceptar el tractament li previndra pa-
tir un ictus. Si, anys després, us pregunta si pot deixar el
tractament antihipertensiu, no podreu saber si sha evitat
un esdeveniment advers que altrament hauria tingut lloc.
No és probable que una adheréncia escrupolosa al tracta-
ment es vegi recompensada, mentre en poques ocasions
la manca de compliment és penalitzada. Ltinic que podeu
dir-li amb seguretat és que aixi es fa, segons la millor evi-
déncia cientifica existent, tot el possible per prevenir un
resultat advers.

Leleccié entre la reduccio relativa del risc i el nombre
de pacients a tractar planteja un dilema al metge. Com
que els dos indexs es calculen a partir de P_i P, tots dos
reflecteixen intrinsecament els resultats d'un assaig clinic
aleatoritzat de manera acurada. Hem de dir la veritat als
pacients; pero, quina veritat hem de dir-los? Si els hem de
donar una informaci6é completa dels beneficis del tracta-
ment hauriem d’utilitzar el llenguatge de les poblacions.
Pero si el que un tractament ha de beneficiar és una pobla-
cio, els nostres pacients han de prendre decisions diaries
per a seguir-lo. Quants pacients estan tan compromesos
amb la salut de la poblacié que prendran una medicacid

durant anys, sabent que encara que tothom compleixi
només alguns sen beneficiaran? No hi ha estudis que ens
ajudin a decidir quines estrategies de comunicaci6 del risc
poden estimular en la practica clinica I'adheréncia al trac-
tament.

Com a metges, cal que ens fem bilingiies: és a dir,
hem de parlar el llenguatge de les poblacions pero tam-
bé el llenguatge dels pacients individuals. Si parlem amb
fluidesa els dos llenguatges, ens recordarem a nosaltres
mateixos que el que oferim als nostres pacients son elec-
cions, no tractaments; els pacients son els arbitres finals,
que han de decidir cada dia si prenen la seva medicacio.
Al mateix temps, aixi recordarem als nostres pacients la
veritat, igualment important, que sigui quina sigui la seva
eleccio terapeutica els resultats de l'atencid sanitaria son
sempre incerts. Els membres de la professié medica mai
no shan sentit comodes reconeixent o compartint la in-
certesa. Pero, a llarg termini, l'intent de protegir els pa-
cients de la incertesa pot sortir malament, ja que pot posar
la confianca en perill i impedir una discussié plena de les
opcions de tractament, inclosa lopcié de no fer res. Pot
ser fins i tot aconsellable arriscar-se a compartir les in-
certeses de les nostres decisions amb els pacients: poques
vegades els sorprendra saber que els nostres tractaments
no sempre tenen exit i que no podem garantir-ne els bons
resultats. Com a substitut de falses certeses, podem oferir
el nostre compromis de tenir cura dels nostres pacients en
qualitat de persones individuals siguin quines siguin les
eleccions i els resultats.

Si apreneu a parlar el llenguatge de les poblacions i
el llenguatge de les persones individuals, podreu dir-li el
seglient al vostre pacient: “Si es tracten 10 pacients sem-
blants a vosté durant 5 anys, és probable que es previngui
un ictus o un accident cardiac en un dells. Encara que no
puc estar segur que vosteé sigui el que es beneficiara del
tractament, jo li recomano perque el risc de voste és ele-
vat i aleshores tots dos sabrem que fem el millor per tal
de prevenir els mals resultats. I sigui quina sigui la seva
eleccio, jo tindré cura de voste”. Si aprenen a parlar els dos
llenguatges, els metges poden reconciliar el nombre de pa-
cients a tractar amb un altre index: el nombre de pacients
de qui cal tenir cura, index que sempre és igual a 1.
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