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RESUMEN. En paralelo a la pandemia por el nuevo coronavirus (SARS-CoV-2) que causa la enfermedad por coronavirus (COVID-19), emerge
otra epidemia denominada infodemia. Esto provoca una saturacion y sobreexposicion a informacion de calidad variable y dificulta el acceso a la
informacion confiable por el personal de salud y otros tomadores de decision. A su vez, existen diversas formas de sintesis de informacion; entre
las mds conocidas se encuentran las revisiones sisteméticas, que pueden asistir a los tomadores de decisiones en la formulacién de politicas y
cuidados basados en la evidencia. En este articulo, se resumen algunas de las limitaciones en las revisiones sistematicas actuales y los retos que
acarrean las nuevas metodologias para la sintesis de la evidencia. Cochrane y otras organizaciones han liderado la innovacion metodolégica para
favorecer el acceso y uso de la sintesis de informacion en COVID-19. Aparecen en escena las revisiones sistematicas rapidas para dar respuesta a
preguntas de prioridad alta en los diferentes paises, se crea un repositorio de ensayos clinicos sobre COVID-19 y se pone en marcha un protocolo
a nivel internacional para conducir un metaanélisis en red vivo sobre la efectividad de las intervenciones terapéuticas y de prevencion en pacientes
infectados por SARS-CoV-2. A nivel regional, se destacan la base de datos COVID-19 de la Organizacién Panamericana de la Salud y el registro de
estudios primarios y revisiones sisteméticas de libre acceso (plataforma Living OVerview of the Evidence, L-OVE).

PALABRAS CLAVE: Infecciones por coronavirus, Revision sistemética, Pandemias

ABSTRACT. In parallel to the pandemic due to a new coronavirus (SARS-CoV-2), which causes the coronavirus disease (COVID-19), another
epidemic emerges, called infodemic. This causes saturation and overexposure to information of variable quality and makes it difficult for
healthcare personnel and other decision makers to access reliable information. In turn, there are various forms of information synthesis, among
the best known of which are systematic reviews, which can assist decision-makers in formulating evidence-based care and policies. This article
summarizes some of the limitations in current systematic reviews and the challenges posed by new evidence synthesis methods. Cochrane
and other organizations have led methodological innovation to favor access and use of information synthesis in COVID-19. Rapid systematic
reviews appear on the scene to answer high-priority questions in different countries, a repository of clinical trials on COVID-19 is created and an
international protocol is launched to conduct a live network meta-analysis on effectiveness of therapeutic and preventive interventions in patients
infected by SARS-CoV-2. At the regional level, the COVID-19 database of the Pan American Health Organization and the free access registry of
primary studies and systematic reviews (plataforma Living OVerview of the Evidence platform, L-OVE) are highlighted.
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INTRODUCCION

El 11 de marzo de 2020, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) declaré la pandemia por un nuevo coronavi-
rus, SARS-CoV-2, que causa la enfermedad por coronavi-
rus COVID-19. En Argentina, el niimero de personas infec-
tadas al 31 de agosto de 2020 ha superado los 415 000
y las muertes acumuladas son 86 601.

En paralelo a la pandemia por COVID-19, emerge otra
epidemia que se propaga de forma répida a través de
redes sociales y otros medios virtuales?. Se trata de una
infodemia, consecuencia del aumento del volumen de in-
formacion relacionada con este tema en un periodo corto,
en particular si se considera la multiplicidad de estudios
clinicos en curso (ver Gréfico 1)3.

La infodemia, a su vez, repercute sobre la pandemia
porque la saturacion y la sobreexposicion a los articulos
cientificos dificulta el acceso a la informacion confiable
por el personal de salud y los tomadores de decision®.
Ya sea que cumplan un papel como emisores o recepto-
res de informacion, el uso e interpretacion de la evidencia
los enfrenta con desafios inéditos. No obstante, en plena
infodemia, queda expuesta la importancia de conocer y
aprender a consultar fuentes de informacion confiables y
libres de conflicto de interés, mas alld de los canales de
informacién oficial de cada pais.

Entre otras prioridades, la OMS estd determinando
asociaciones y colaboraciones para apoyar la respuesta

frente a la infodemia mediante la elaboracién de recursos
disponibles en todo el mundo para la comprobacion de
los hechos (fact checking) vy la gestion de la desinforma-
cion, la sintesis de los datos cientificos y la transferencia
del conocimiento (knowledge translation). En el contexto
de la pandemia de COVID-19, este articulo intenta ilustrar
algunos de los desafios para el uso de la sintesis de la
evidencia cientifica y propone recursos para la toma de
decisiones en salud.

PROBLEMAS EMERGENTES CON LA JERARQUIA DE LA
EVIDENCIA

Ala hora de determinar la efectividad de las intervenciones
preventivas o terapéuticas, la medicina basada en la
evidencia habia establecido la preeminencia de los
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) por sobre los
estudios observacionales y la opinién de expertos. En
época reciente, se planted que las revisiones sisteméticas
serian el filtro a través del cual se evaluarfa la confianza
de los distintos niveles de la evidencia®. Sin embargo,
la estructura de esta pirdmide se ve amenazada por
la infodemia y el predominio de otras fuentes de
informacion, como las recomendaciones de lideres de
opinion, quienes a su vez utilizan las redes sociales (la
mds usada es Twitter®, pero también audios y videos
de Whatsapp®) para promocionar el uso masivo de
tratamientos  experimentales con  hidroxicloroquina,

GRAFICO 1. Ensayos dlinicos sobre COVID-19 en el mundo.

Ensayos clinicos por pais.

Alianzas

Fuente: Living mapping and living systematic review of Covid-19 studies. [Internet]. 2020 [citado 7 Sep 2020]. Disponible en: https://covid-nma.com/
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dioxido de cloro y agua caliente, entre otros. Las
declaraciones de varios jefes de estado en relacion con
la supuesta eficacia de la hidroxicloroquina®, basada
en un Unico estudio con fallas metodoldgicas graves,
desencadenaron una serie de eventos que llevd a la
recomendacion de su uso masivo en muchos paises,
incluida la Argentina. Al mismo tiempo, surgi6 evidencia
que contradecfa la supuesta eficacia de esta droga en un
estudio de mayor envergadura publicado en The Lancet,
que pocos dias después fue retractado por dudas sobre
la validez de los datos provistos por la compariia que los
gestiond (Surgisphere Corp.®). Por fortuna, el Ministerio
de Salud de Argentina actualizd sus recomendaciones
el 29 de mayo vy restringio el uso de tratamientos
experimentales, incluida la hidroxicloroquina, al contexto
de ensayos clinicos®.

Los cimientos de la pirdmide se estremecieron aun
mas con la proliferacion de articulos en formato preprint,
es decir, sin un proceso formal de revision por pares. En
2019, surgié medRxiv, un senicio de preprints que permi-
te agilizar el acceso a los avances de investigacion mien-
tras se realizan los procesos formales de control de cali-
dad, signados con una advertencia en negrita que aclara
que no deben usarse para la toma de decisiones ni el
informe en los medios de comunicacion®. Sin embargo,
medrxiv se ha vuelto una fuente primordial para la dise-
minacion de estudios sobre COVID-19 de lo mas vario-
pintos, incluida una investigacion en la cual los autores co-
rrelacionaban el consumo de repollo por pais con la tasa
de mortalidad por el nuevo virus'. Esto agrega mdas con-
fusion al ecosistema de la evidencia, si se tiene en cuenta
que PubMed recientemente agregd a sus resultados de
busqueda los preprints financiados por el Instituto de Sa-
lud de los Estados Unidos de América.

Es importante destacar que quienes conducen ensa-
yos clinicos en plena pandemia trabajan en un dmbito de
demanda alta de servicios de salud y bajo la presién de
identificar tratamientos efectivos en el menor tiempo po-
sible. A esta situacion, se suman dificultades en el reclu-
tamiento y seguimiento de los pacientes, sobre todo en
los paises donde muchos ensayos comenzaron casi en
simultdneo". Por Ultimo, existen sesgos potenciales en la
investigacion producida por la industria farmacéutica que
son dificiles de detectar mediante las evaluaciones estén-
dares de la evidencia'.

PROLIFERACION DE SINTESIS DE EVIDENCIA POCO
FIABLE

Las revisiones sistematicas son restimenes claros y es-
tructurados de la informacién disponible orientada a res-
ponder una pregunta clinica especifica para intervencio-
nes, siguiendo el formato PICO: poblacion, intervencion,
comparacién y desenlace (outcome). Quienes realizan
revisiones sistematicas sobre COVID-19 deben plan-
tearse varias preguntas al inicio: ése deben incluir estu-
dios primarios sobre todos los coronavirus, incluidas las

epidemias anteriores de SARS y MERS o sélo estudios
sobre el nuevo coronavirus?, {se deben incluir estudios
observacionales (incluidas las series de casos) y estu-
dios en formato preprint? y {cudles son los desenlaces
clave para la toma de decisiones? Estas preguntas se
deben plasmar en un protocolo de revision sistematica
que puede registrarse en PROSPERO, una base interna-
cional de registro prospectivo de revisiones sistematicas
que ha dispuesto de un procesamiento especial para
COVID-19". Lo ideal seria conformar equipos experi-
mentados para evitar la duplicacién de esfuerzos, si se
considera la proliferacion desmedida de revisiones siste-
méticas redundantes sobre el mismo topico'™. Por esto
es prioritario seguir ciertos pasos para determinar la ne-
cesidad y pertinencia a la hora de realizar nuevas revisio-
nes sistemadticas (ver algoritmo propuesto en el Grafico
2). Ademas de las revisiones sistematicas tradicionales,
también existen otros tipos de sintesis de evidencia que
pueden informar a la toma de decisiones: revisiones
répidas, revisiones de alcance (scoping reviews), revi-
siones vivas (living reviews) y revisiones globales (over-
views) de revisiones sistematicas'®.

AUn si se registra y publica una revision sistemética,
debe asegurarse que esta sea confiable. A modo ilustra-
tivo, se realizd una blsqueda de revisiones sisteméticas
en PubMed/MEDLINE sobre hidroxicloroquina (ver Tabla
1, disponible en Anexo electronico:  http:/rasp.msal.gov.ar/
rasp/articulos/vol12supl/Anexo-Franco-tablal.pdf). Se identificaron
13 revisiones sistematicas que evaluaron el efecto de la
hidroxicloroquina en COVID-19 (se detectaron més re-
visiones sistemadticas que ensayos clinicos) y una gran
parte de estas no cumplia con los criterios criticos de
calidad establecidos por la herramienta A Measurement
Tool to Assess Systematic Reviews (AMSTAR-2)'® (ver
Cuadro 1). Estos hallazgos son consistentes con las de-
ficiencias encontradas en las revisiones sisteméticas de

GRAFICO 2. Diagrama de flujo sobre recursos para investigadores
que consideran y realizan sintesis de evidencia COVID-19.

Definir el topico o decision a informar

EVITAR DUPLICACION:

Evaluar completitud, credibilidad
y actualizacion de las sintesis actuales

Existen revisiones con
deficiencias en credibilidad,
actualizacion o completitud

Existen revisiones
creibles, actualizadas
y completas

No existen revisiones

Desactualizada:
considerar una actualizacion
(contactar a autores)
Considerar una replicacion

Armar un equipo y
hacer la revision
siguiendo metodologia
rigurosa

Usar la revision para
informar la decision

Fuente: McMaster Health Forum. The COVID-19 Evidence Network to
support Decision-making (COVID-END). McMaster University.
[Internet]. 2020 [citado 10 Ago 2020].

Disponible en: https://www.mcmasterforum.org/networks/covid-end/
resources-for-researchers/interactive-flow-diagram

Rev Argent Salud Publica. 2020;12 Supl COVID-19: e8


https://paperpile.com/c/4S4vvZ/HTTq
https://paperpile.com/c/4S4vvZ/79YU
https://paperpile.com/c/4S4vvZ/aiOX
https://paperpile.com/c/4S4vvZ/xxrK
https://paperpile.com/c/4S4vvZ/CamI
https://paperpile.com/c/4S4vvZ/04Ec
https://paperpile.com/c/4S4vvZ/PJK5
https://www.mcmasterforum.org/networks/covid-end/resources-for-researchers/interactive-flow-diagram.
https://www.mcmasterforum.org/networks/covid-end/resources-for-researchers/interactive-flow-diagram.

REVISIONES

otros topicos', pero tienen particular importancia en el
contexto de una pandemia.

HERRAMIENTAS FRENTE A LA INFODEMIA: LA
RESPUESTA COCHRANE Y COVID-END

En la actualidad, Cochrane es una red global independien-
te de investigadores, profesionales, pacientes, cuidadores
y personas interesadas en la salud de més de 130 paises.
Desde sus inicios, el foco principal de Cochrane estuvo
puesto en sintetizar la evidencia proveniente de ensayos
clinicos pero, con el tiempo, sumé revisiones sistematicas
sobre la exactitud de pruebas diagndsticas, sintesis de evi-
dencia cualitativa, revisiones sistematicas sobre prondstico
y revisiones con el enfoque de metaandlisis en red, entre
otras'®. Las revisiones Cochrane son valoradas por su cali-
dad'” y se publican en la Biblioteca Cochrane. En el con-
texto de la pandemia de COVID-19, la Biblioteca Cochrane
es de libre acceso. Cochrane trabaja en colaboracion es-
trecha con la OMS en la identificacion de preguntas prio-
ritarias en relacién con el manejo clinico de los pacientes
y medidas de salud publica para los diferentes paises y
contextos. En base a esto, un equipo de especialistas de-
sarrollé una gufa de métodos de revisiones sisteméticas
répidas y otros materiales que facilitan los esfuerzos de los
equipos de autores para llevar a cabo revisiones con rapi-
dez vy eficiencia, con un proceso de gestién editorial que
garantiza la calidad actuando de manera expeditiva y que
mantiene las actualizaciones periddicas. Las revisiones ra-
pidas aceleran su produccion mediante la racionalizacion u
omisién de métodos especificos, impulsadas por solicitu-
des de evidencia oportuna para la toma de decisiones so-
bre problemas urgentes y emergentes de alta prioridad'.
Algunas de las revisiones Cochrane répidas publicadas so-
bre COVID-19 se consignan en el Cuadro 2.

Por otra parte, Cochrane cred un registro de acceso libre
de estudios en seres humanos sobre COVID-19 para faci-
litar la investigacion (incluida la realizacién de revisiones
sisteméticas). Este registro cuenta con mds de 18 000
registros que se nutren de la plataforma Clinicaltrials.gov, la
base de datos de ensayos clinicos de la OMS (ICTRP),
MEDLINE, el repositorio de medRxiv y otras fuentes.

En paralelo, la Universidad de McMaster de Canada lan-
26 el proyecto colaborativo COVID-19 Evidence Network
to support Decision-making (COVID-END) que ofrece los
siguientes recursos?:

» Una guia de repositorios de fuentes de evidencia
(estudios primarios y revisiones sistematicas).

« Una taxonomfa de cuatro partes de las decisiones que
deben tomarse durante la pandemia: medidas de salud
publica, manejo clinico, organizacion del sistema de salud
y respuestas sociales y econdémicas.

+ Un modelo de provision rdpida de la evidencia adap-
table para la toma de decisiones (se propone un plazo
de tres horas).

« Consejos y herramientas para quienes apoyan a los
tomadores de decisiones.

CUADRO 1. Muestra exploratoria de revisiones sisteméticas sobre la
eficacia de la hidroxicloroquina.

Estrategia de busqueda en PubMed/MEDLINE
("'COVID-19" [Supplementary Concept] OR SARS-CoV-2[tiab]
OR COVID-19(tiab]) AND ("Hydroxychloroquine"[Mesh] OR
hydroxychloroquine(tiab]) = 889 resultados (25/07/2020),
usando el filtro “systematic review” como topico = 26

Revisiones sisteméticas (n=13)
62% no mencionaba un protocolo
15% no describia métodos de busqueda aceptables
85% no listaba los estudios excluidos
15% no evaluaba en forma adecuada el riesgo de sesgo
469% utilizaba métodos metaanaliticos incorrectos (combinacion
de estudios aleatorizados y observacionales de baja calidad)
46% no incluia el riesgo de sesgo en las conclusiones
69% no evaluaba el sesgo de publicacion

CUADRO 2. Revisiones Cochrane rdpidas publicadas sobre COVID-19.

Pruebas moleculares y de antigeno rapidas en el lugar de atencion para el
diagnostico de la infeccidn por SARS-CoV-2

Tecnologias digitales de rastreo de contactos en epidemias: una revision
répida

Pruebas de anticuerpos para la identificacion de infeccidn actual y pasada
con SARS-CoV-2

Plasma convaleciente o inmunoglobulina hiperinmune para personas con
COVID-19: una revision sistemética viva

Signos y sintomas para determinar si un paciente que se presenta en
atencion primaria u hospitalizacidn ambulatoria tiene enfermedad COVID-19

Videollamadas para reducir el aislamiento social y la soledad en las personas
mayores: una revision rapida

Limpieza manual con cenizas para reducir la propagacion de infecciones
virales y bacterianas: una revision rapida

Barreras y facilitadores para la adhesion de los trabajadores de la salud a las
pautas de prevencion y control de infecciones (IPC) para las enfermedades
infecciosas respiratorias: una répida sintesis de evidencia cualitativa

Equipo de proteccidn personal para prevenir enfermedades altamente
infecciosas debido a la exposicién a fluidos corporales contaminados en el
personal sanitario

Cuarentena sola o en combinacion con otras medidas de salud publica para
controlar COVID-19: una revision rapida

Nota: estas revisiones cuentan con un resumen en espafol y una forma
reducida con los mensajes clave como Respuestas Clinicas Cochrane
(Cochrane Clinical Answers). El listado actualizado estéa disponible

en: https://www.cochranelibrary.com/covid-19

En nuestra region, la Fundacion Epistemonikos de Chi-
le cred un registro de libre acceso que incluye estudios
primarios y revisiones sistematicas en su plataforma Li-
ving OVerview of the evidence (L-OVE)?'. La Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) ha creado una base de
datos sobre COVID-19 tanto de la Region de las Américas
como del resto de los paises. También incluye recomen-
daciones y directrices de la OPS y la OMS vy la bibliograffa
estd organizada en tres categorfas principales: Salvar vidas,
Proteger a los trabajadores sanitarios y Enlentecer la disemi-
nacion. La informacion puede filtrarse también empleando
subcategorfas como tipos de estudios, autorfa e idioma?2.
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NUEVOS DISENOS Y SUS RETOS: LAS REVISIONES
SISTEMATICAS VIVAS Y LOS METAANALISIS EN RED

Se espera que, en un futuro préximo, se completen un
nuimero considerable de ensayos clinicos que evaltian la
efectividad de intervenciones terapéuticas (farmacoldgi-
cas y no farmacologicas), preventivas y de rehabilitacion
para COVID-19. Serd necesario contar con sintesis de
evidencia que resuman los datos comunicados por los
autores de estos ensayos de forma precisa y actualiza-
da. Un aspecto clave de este proceso es la evaluacién
del riesgo de sesgo de estos estudios para los diferentes
desenlaces (mortalidad, admisién a cuidados intensi-
vos y secuelas a largo plazo, entre otros). Las revisiones
sistemdticas vivas surgen como un disefio emergen-
te en el cual la revision se actualiza con frecuencia (al
menos una vez por mes) y se publican los resultados
en linea, nutriéndose de procesos y tecnologfas nuevas
(por ejemplo, la colaboracion masiva o crowdsourcing
y la mineria de datos)?. Ademads, estas revisiones pue-
den incluir metaanélisis en red, que se caracterizan por
analizar multiples tratamientos tanto mediante compara-
ciones directas de intervenciones dentro de ECA como
por comparaciones indirectas entre ECA basados en un
comparador comun (por ejemplo, estudios que compa-
ran directamente un farmaco A versus placebo y un far-
maco B versus placebo permitirfian una comparacién in-
directa entre los fdrmacos A y B)?%. En relacién con esto,
un equipo internacional del Centro Cochrane de Francia
trabaja en una revisidn sistematica viva con metaandlisis
en red para resumir y evaluar de manera critica la evi-
dencia en tiempo real?>. Como parte de los productos
que resultan de este proyecto internacional, se busca en
registros de ensayos clinicos y se extraen datos sobre las
caracteristicas de cada estudio (aleatorizados y no alea-
torizados) para configurar un mapa vivo que refleja la
investigacion en curso. Hoy en dia, es posible conocer
el estado de los estudios en COVID-19 segln el pafs, el
disefio del estudio, la gravedad de la enfermedad en los
participantes del estudio y el tipo de tratamiento en es-
tudio, asf como los mapas de red de estos estudios que
se actualizan todas las semanas®.

En época reciente, el British Medical Journal publico
una revision sistemética viva con metaandlisis en red que
incluyd 23 ensayos clinicos al 26 de junio de 2020%, con
un disefio visual atractivo y accesible para la lectura. Sin
embargo, estas formas de sintesis de evidencia tienen al-
gunos retos metodoldgicos relacionados con la aparicion
continua de evidencia que requiere ser filtrada y curada
para determinar su nivel de certeza o con el reporte de
desenlaces importantes para los pacientes que, en su
definicién, pueden alterar la geometria de las redes de
comparacion®. También existen retos editoriales a la hora
de publicar y actualizar revisiones sistematicas vivas: la de-
terminacion de criterios para la creacion de una cita y un
identificador Unico y la necesidad de una nueva revision
de pares tras la actualizacion, asf como existe la posibili-
dad de alterar el factor de impacto y las autorias en cada
nueva version?.

CONCLUSIONES

La pandemia por COVID-19 es un fendmeno de alcance
mundial que desaté una infodemia sin precedentes. Una
de las estrategias para paliar esta situacién es utilizar fuen-
tes de sintesis de la evidencia. Permite que los trabajadores
de la salud accedan a informacién actualizada sobre CO-
VID-19 y tomar las mejores decisiones para la atencion de
los pacientes. A quienes se dedican a la investigacion, les
permite identificar reas grises del conocimiento y evitar la
duplicacion innecesaria de esfuerzos y el mal uso de los
recursos en investigacion. A partir de ahora, los esfuerzos
estan dirigidos a sistematizar y mantener la calidad de los
procesos de actualizacion de las revisiones en marcha,
al tiempo que surgen nuevas preguntas prioritarias sobre
prevencion, diagndstico, tratamiento y rehabilitacion en CO-
VID-19. En ese sentido, la innovacién en metodologias para
la sintesis de la evidencia liderada por Cochrane y otras or-
ganizaciones, incluidas las revisiones répidas y las revisio-
nes vivas (con metaandlisis en red), ha permitido llegar a
tiempo para nutrir repositorios de fuentes confiables sobre
COVID-19 y favorecer la toma de decisiones informadas en
la evidencia, con la esperanza de estar mejor preparados
frente a la evolucién de la pandemia en los distintos paises.
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