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Los principios de la practica clinica basada en evi-
dencia establecen que las decisiones de cémo preve-
nir o tratar una enfermedad deben tomarse usando
la mejor evidencia disponible. Para conocer la mejor
evidencia disponible, es necesario conocer toda la evi-
dencia disponible [1]. Es por esto que los profesionales
de la salud y quiénes estan a cargo de tomar decisio-
nes de salud publica recurren a revisiones sistematicas
de la literatura, en las que los investigadores utilizan
métodos sistemdticos y reproducibles para encontrar,
seleccionar, analizar y evaluar la calidad de toda la
evidencia disponible respecto a un problema clinico.

COVID-19 trajo muchos desafios para quienes prac-
tican la toma de decisiones basada en evidencia y para
quienes desarrollan las revisiones sistematicas que la
informan: 1000 ensayos clinicos aleatorizados eva-
luando preguntas clinicas sobre COVID-19 estaban en
desarrollo antes de agosto de 2020 (hay 2914 a princi-
pios de septiembre de 2021), de los cuales 437 habian
publicado resultados como articulos en revistas cienti-
ficas o en repositorios de preimpresiones. Consideran-
do la velocidad a la que los estudios son publicados,
cualquier revision sistemadtica que se utilice para tomar
decisiones corre el riesgo de estar obsoleta y no incluir
toda la evidencia disponible.

Nuestro grupo de investigacion, basado en la Uni-
versidad McMaster en Canadé (el lugar en donde naci6
la Medicina Basada en Evidencia), se especializa en el
desarrollo de metodologia para la sintesis de evidencia
y la formulacién de guias de practica clinica. Cuando
comenz6 la pandemia decidimos embarcarnos en un
proyecto que, si bien es similar a las sintesis de eviden-
cia que realizamos habitualmente, tiene caracteristicas
particulares que presentaban desafios y multiples opor-
tunidades de aprendizaje. En este articulo describo la
metodologia, algunos aspectos pragmaticos y el impac-
to de nuestro proyecto.

Nuestra revision sistematica y meta-analisis de re-
des es una revision “viva” (living systematic review), en
la que desarrollamos la bisqueda de articulos y extrac-
cién de los datos relevantes a diario. Nuestra revision
sistematica incluye todos los ensayos clinicos aleatori-

zados sobre cualquier tratamiento farmacoldgico [2],
tratamiento con anticuerpos y terapias celulares [3], o
profilaxis con cualquiera de ellos [4] para COVID-19.
Para ser incluidos, los ensayos clinicos deben comparar
cualquiera de las intervenciones de interés con place-
bo, tratamiento estandar, u otro de los tratamientos de
interés.

El analisis estadistico de esta revisién sistematica
consiste de un meta-analisis de redes, en el que todos
los ensayos clinicos se incluyen en el mismo modelo,
permitiendo obtener estimadores del efecto compara-
tivo de cualquier combinacién de pares de interven-
ciones— incluso aquellas que no han sido comparadas
directamente en los estudios. Estos estimadores de
efecto son calculados en base a evidencia directa, com-
puesta de todos los estudios que comparan cada par de
intervenciones, y evidencia indirecta, a través de com-
paradores comunes (por ejemplo, si Corticoesteroides
han sido comparados contra placebo, y el antiviral
Lopinavir-Ritonavir también ha sido comparado con-
tra placebo, placebo sirve como el comparador comtn
a través del que se puede calcular el efecto comparati-
vo de Corticoesteroides versus Lopinavir-Ritonavir).

En este meta-andlisis de redes utilizamos un enfo-
que bayesiano, y combinamos los estudios utilizando
un modelo de efectos aleatorios que los pondera de
acuerdo al inverso de su varianza. Actualmente he-
mos detectado 45 tratamientos farmacoldgicos dife-
rentes, v tenemos 990 estimadores de efectos para el
desenlace mortalidad en el andlisis de los tratamientos
farmacoldgicos. Pese a que pareciera que es una gran
cantidad de informacion, hemos tenido que lidiar con
un nimero importante de problemas metodolégicos y
estadisticos, particularmente relacionados con la falta
de disponibilidad de informacién suficiente para obte-
ner estimadores precisos. En la fase de planificacion,
un total de 7 bioestadisticos contribuimos con ideas y
aprobamos el plan para el analisis de datos.

El andlisis estadistico es complejo y toma bastan-
te tiempo. Ademds, cada uno de los estimadores de
efecto obtenidos es evaluado respecto a la “calidad de
la evidencia”, considerando el riesgo de sesgo, impre-
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cisién, inconsistencia, limitaciones de aplicabilidad,
sesgo de publicacién, intransitividad e incoherencia
entre evidencia directa e indirecta. Esta evaluacién y
la produccién de un manuscrito, que es revisado por
pares antes de ser publicado, también toma muchisimo
tiempo y recursos. Si bien en marzo de 2020 pensamos
que seriamos capaces de actualizar la publicacién men-
sualmente, nos hemos dado cuenta que no podemos
hacerlo mas seguido que aproximadamente cada 4 a 6
meses.

Nuestra revisién sistemadtica es la fuente de infor-
macién primaria que la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) utiliza para formular sus recomenda-
ciones [5, 6, 7]. Esta colaboracién también guia la
velocidad y frecuencia de las actualizaciones necesa-
rias. Debido a que las recomendaciones se enfocan en
tratamientos especificos, muchas veces sélo hacemos
andlisis que se enfocan en aquellos tratamientos y que
se publican como material suplementario a aquellas
recomendaciones.

El concepto de meta-andlisis de redes es comple-
jo de entender para la mayoria de quienes quieren
hacer uso de esa informacién. Este proyecto nos ha
permitido trabajar de cerca con BMJ (British Medi-
cal Journal), la revista cientifica que publica nuestras
revisiones sistematicas, para producir un infografico
interactivo para que todos los usuarios sean capaces
de entender la informacién, y sélo quienes quieran
entender los detalles metodoldgicos tengan que leer
el articulo completo. Ademds, hemos creado un si-
tio web en el que los usuarios pueden encontrar la
informacién mads actualizada, e incluso pueden fil-
trar y ver informacién para intervenciones especificas
(https://www.covid191lnma.com).

Nuestro proyecto ha atraido muchisima atencién
en la comunidad cientifica. De acuerdo a Altmetric
(https://bmj.altmetric.com/details/86839263#
score), la publicacién se encuentra en el percentil 99
de todas las publicaciones, en el puesto 25 de las mas
de 54000 publicaciones de BMJ, y ha sido citada por
mas de 30 fuentes de noticias. Para nosotros, sin em-
bargo, la mayor recompensa ha sido saber que estamos
aportando a resolver algunas de las consecuencias ne-
gativas de COVID-19. Ademas, las oportunidades de
aprendizaje han sido mayores que las que todos an-
ticipamos, tanto en el aspecto metodoldgico como de
las operaciones que se requieren para desarrollar un
proyecto como este dia a dia. Finalmente, es impor-
tante destacar que el intercambio de informacién para
alcanzar la mayor cantidad de usuarios de evidencia
posible es siempre una de nuestras prioridades, por lo
que siempre estamos abiertos a la posibilidad de expli-
car y presentar el trabajo a distintos grupos.

Declaracion de financiamiento: La revision sistemdtica
y meta-andlisis de redes es parcialmente financiada
por dos fondos concursables del Canadian Institutes
of Health Research (VR4-172738 y MM1-174897), que
cubren los salarios de algunos estudiantes y asistentes
de investigacion. Los lideres del proyecto y la mayoria
del equipo trabajamos de forma voluntaria.
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