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Resumen

Introduccion: al inicio del 2020, cuando inici6 la pandemia de COVID-19, estudios in vitro y en animales mostraron
resultados preliminares positivos en medicamentos reposicionados. Los profesionales de salud tuvieron que evaluar
criticamente la vasta y emergente literatura con un enfoque basado en la evidencia para adoptar las mejores practicas
clinicas. El objetivo de este articulo fue describir y reflexionar sobre la integracién de un proyecto de meta investigacién
con un programa de divulgacion universitaria para promover la lectura critica de estudios cientificos sobre la COVID-19
entre estudiantes universitarios. Objetivo: describir y reflexionar sobre la integracion de una metainvestigacion con un
programa de extension universitaria para la promocion de la lectura critica de estudios cientificos sobre COVID-19 entre
estudiantes de pregrado. El objetivo de la metainvestigacion fue mapear las evidencias y estimar las prevalencias de
sesgos en estudios comparativos que evaliian firmacos reposicionados para el tratamiento de COVID-19. Metodologia:
integramos un entrenamiento online sobre evaluacion critica de la literatura con un proyecto de revision sistematica.
Se realizaron busquedas con la palabra “COVID-19” y términos relacionados con la reutilizacion de farmacos en
MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library y LILACS hasta el 10 de enero de 2022. Dos investigadores independientes
revisaron los titulos y resumenes y se extrajeron todos los datos de los estudios comparativos, incluido el riesgo de
sesgo. Resultados: un total de 171 estudiantes de Brasil se inscribieron en el curso de evaluacion critica en linea. De
estos, 24 fueron invitados a colaborar con la metainvestigacion, después de un entrenamiento robusto en evaluacion
critica de la evidencia. Durante la pandemia de COVID-19 (2020 y 2021), se identificaron 30 896 referencias que
evaluaban la reutilizacion de farmacos y 6246 articulos fueron incluidos. Nuestros datos preliminares mostraron 146
ensayos clinicos con la palabra “randomized”, y 146 estudios de cohorte identificados con la palabra “cohort” en
titulo o resumen. Conclusiones: durante la emergencia sanitaria, hubo un volumen importante de articulos sobre
intervenciones para la COVID-19. Nuestros resultados preliminares sugieren que menos del 5 % de estos estudios
fueron longitudinales comparativos, lo que indica que la mayoria de los articulos representan un desafio para ser
evaluados criticamente, con un probable bajo nivel de evidencia para la toma de decisiones clinicas. Nuestra actividad
de extension puso de manifiesto el interés de los estudiantes de salud, por desarrollar habilidades de revision critica de
articulos cientificos. Asi, la experiencia de integrar la actividad de extension universitaria con la investigacién permite
la conexion de la comunidad con la generacion de conocimiento.

Palabras clave: COVID-19; Tratamiento farmacologico de COVID-19; Revision sistematica; Sesgo; Ensayo clinico
controlado aleatorio; Estudios observacionales.

Abstract

Introduction: In early January 2020, when the COVID-19 pandemic broke out, in vitro and animal studies showed
preliminary positive results for repurposing drugs. Healthcare professionals had to critically assess the vast and emerging
literature with an evidence-based approach to best clinical practices. Objective: To describe and reflect on the integration
of a meta-research with a university extension program to promote critical reading of COVID-19 scientific studies among
undergraduates. The meta-research aims to map the evidence and to estimate the prevalence of biases in comparative
studies evaluating repurposing drugs for the treatment of COVID-19 during the pandemic. Methods: We integrated
an online training on literature critical appraisal with a systematic review of methods. We searched for “COVID-19”
and repurposed drug-related terms in MEDLINE, Embase, Cochrane Library, and LILACS by January 10™ 2022. Two
independent researchers reviewed titles and abstracts and comparative studies had data fully extracted, including risk-
of-bias. Results: A total of 171 students in Brazil signed into the online critical appraisal course. Of those, 24 were
invited to collaborate with the meta-research, after robust evidence critical appraisal training. During the COVID-19
pandemic (2020-2021), 30.896 references assessed repurposing drug were identified and 6.246 papers were included. Our
preliminary data showed 146 randomized controlled trials (RCT) with the word “randomized” in the title and 146 cohort
studies identified by the word “cohort” in the title or abstract. Conclusions: the health emergency, there was an important
volume of articles on interventions for COVID-19. Our preliminary results suggest that less than 5% of these studies were
comparative longitudinal studies, being that most of the pertinent articles represent a challenge to be critically assessed,
and probably have low level of evidence for clinical decision making. Our extension activity highlighted the interests of
undergraduate healthcare students in developing skills on critical review of scientific articles. Thus, the experience of
integrating university extension activity with research allows linking the community with knowledge generation.

Keywords: COVID-19; COVID-19 Drug therapy; Systematic review; Bias; Randomized controlled trial;
Observational study.
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Introduccion

Durante la pandemia de COVID-19, los profesionales
de salud enfrentaron una situacion desafiante, pues
tuvieron que tomar decisiones clinicas relacionadas
con el cuidado de los pacientes frente a una enfermedad
nueva y altamente virulenta. La evidencia de posibles
tratamientos para COVID-19 surgié al inicio da
pandemia, en enero del 2020'. Estudios in vitro y en
animales mostraron resultados preliminares positivos
para el reposicionamiento de medicamentos que
ya estaban en el mercado para otras indicaciones,
como ivermectina, hidroxicloroquina y doxiciclina®*.
Estos tratamientos, aiin sin comprobacion cientifica,
rapidamente ganaron espacio en los medios* y los
profesionales de salud tuvieron que evaluar criticamente
la literatura emergente con un abordaje basado en
evidencias para adoptar las mejores practicas clinicas.

Al inicio de los afnos 1990, la medicina basada en la
evidencia (MBE) fue introducida como un abordaje
innovador para la practica y educacion médica. David
Sackett defini6 a la MBE como “el uso consciente,
explicito y con criterio de las mejores evidencias
disponibles en la toma de decisiones sobre el cuidado
del paciente, en conjunto con la experiencia del médico
y las preferencias del paciente™. En aquella época,
esto motivdo cambios en el curriculo médico, esas
adecuaciones fueron progresivas y aun estin en curso
en paises de baja y mediana renta®’ y hasta en algunos
paises de alta renta. Muchas veces, los cursos de
salud de pregrado (médicos y no médicos) no ofrecen
MBE en sus curriculos. La enseflanza de la MBE
incluye abordajes innovadores, como el aprendizaje
basada en problemas, del inglés, Problem-based
Learning (PBL)?, estos abordajes varian en términos
de intervenciones, medidas de resultado y propuestas
pedagogicas’. Una revision sistematica, publicada en
2023, evaluo las estrategias de enseflanza y aprendizaje
de la MBE e constaté que tutoriales, palestras, cursos
cortos y talleres eran el método de ensefianza preferido
para los profesionales de salud’.

Durante la pandemia, algunos médicos prescribieron
medicamentos con base en su opinion profesional
personal. Esto puede ser influenciado por la falta
de evidencias oportunas para la toma de decisiones
apropiadas y por el hecho de que los clinicos muchas
veces no tienen entrenamiento metodologico para
evaluar la validez y la prevalencia de sesgos especificos
en los estudios comparativos publicados’. Por tanto,
cuando la pandemia de COVID-19 surgi6 al inicio
de 2020, la necesidad de una evaluacion critica de

la evidencia para la toma de decisiones clinicas fue
evidente. Los medios fueron inundados de informacion
y el publico general tuvo acceso a publicaciones
médicas en un momento de miedo y desespero en
funcion del COVID-19. Las redes sociales se tornaron
una herramienta importante para la diseminacion
de informacion y hasta los estudiantes de salud las
utilizaron en un contexto desafiador, con la cancelacion
de las practicas clinicas y la ensefianza online'*'".

El objetivo de este articulo fue describir y reflexionar
sobre una experiencia de integracion de un programa
de extension universitaria para promover la lectura
critica de estudios cientificos sobre COVID-19 entre
los estudiantes de pregrado, con una metainvestigacion
que tenia como objetivo mapear las evidencias y estimar
la prevalencia de sesgos en estudios comparativos
que evaluaron medicamentos reposicionados para el
tratamiento de COVID-19 durante la pandemia.

Metodologia

Proceso de entrenamiento de investigadores y
entrenamiento en evaluacién critica

La primera parte del trabajo incluyé un curso online
gratuito para promover la evaluacion critica de
articulos cientificos. El curso fue ofrecido a estudiantes
de pregrado del area de la salud en todo Brasil con el
objetivo de combatir la pandemia de desinformacion,
e hizo parte del proceso de reclutamiento del equipo
de investigacion envuelto en la metainvestigacion.
El curso fue coordinado y dictado por FADQ y TBR
fue la monitora. El curso se concentrd en la lectura
critica de articulos cientificos en la literatura de
biomédica y en la promocion del analisis critico de
evidencia sobre medicamentos para el tratamiento
de problemas prioritarios de salud publica. El curso
fue anunciado en las redes sociales de la Facultad de
Salud Publica de la Universidad de Sdo Paulo (FSP-
USP) (Instagram, Twitter, Facebook e LinkedIn), que
tienen mas de 69 000 seguidores. La poblacion objetivo
eran estudiantes de cursos universitarios de pregrado
del area de la salud, a partir del tercer semestre, con
conocimientos basicos de epidemiologia (por ejemplo,
asignatura de Epidemiologia concluida o conocimiento
sobre medidas de frecuencia y asociacion, disefios de
estudios y sus aplicaciones).

El curso tuvo una duracion de 40 horas y el contenido
incluyd aspectos importantes de la MBE y conceptos
epidemioldgicos (Apéndice A). Ademas, durante este se
implementaron aulas invertidas y aprendizaje basado en
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problemas. Un tdpico era publicado semanalmente en
una plataforma educativa, Google Classroom, ¢ incluia
una clase expositiva ubicada en YouTube, ademas de
una lista de ejercicios en Google Forms para aplicacion
de conceptos. Los ejercicios incorporaban aprendizaje
basado en problemas a partir de articulos publicados y
situaciones reales inspiradas en temas epidemiologicos
y de investigacion aplicada. De esa forma, el curso creo
escenarios que podian ofrecer la oportunidad de pensar
y aplicar los conceptos aprendidos en las aulas grabadas.
Todas las semanas, los estudiantes y profesores se
encontraban online en una actividad sincrona para
discutir los conceptos y resolver dudas.

Al concluir el curso, un subgrupo de estudiantes con el
mejor desempefio fue invitado a desarrollar un proyecto
de iniciacion cientifica en el Laboratorio de Inferéncia
Causal em Epidemiologia (LINCE-USP) de FSP-USP,
como parte de la revision sistematica amplia relatada
aqui. Estos estudiantes recibieron entrenamiento
adicional en métodos de estudio y herramientas para
evaluacion critica, y se reunieron semanalmente con el
supervisor (FADQ) para actualizaciones sobre topicos
en epidemiologia y otras actividades de entrenamiento.
Metodologia de metapesquisa (revision
sistematica metodoldgica)

La revision sistematica amplia, que fue registrada en
PROSPERO (CRD42022360331)", incluyo estudios
que atendieron los siguientes criterios de inclusion:
1. Haber evaluado pacientes diagnosticados con
COVID-19 usando algunos de los medicamentos de
interés incluidos en una revision sistemdatica continua
publicada en British Medical Journal's, para la época
de blsqueda, con la ultima actualizacion el 06 de abril
de 2021, y también medicamentos reposicionados
incluidos en la guia sugerida por el Instituto Nacional
de Salud de los Estados Unidos (del inglés National
Institute of Health)'®: anticoagulantes, azitromicina,
canakinumab, cloroquina, colchicina, corticosteroides
sistémicos, doxiciclina, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, bloqueadores del receptor
tipo 1 de angiotensina II, favipavir, fluvoxamina,
hidroxicloroquina, inhibidores BTK, antagonista del
receptor de IL-6 (sarilumab y tocilizumab), inhibidor
JAK (baricitinib, tofacitinib y ruxolitinib), interferén
beta, interferobn gama, ivermectina, nitazoxanida,
peginterferon lambda, remdesivir, factor estimulador
de colonias de granulocitos humanos recombinantes,
ritonavir-lopinavir, sulodexida, umifenovir, vitaminas
(Apéndice B); 2. Estudios que incluian algin tipo
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de desenlace clinico o de laboratorio de eficacia y
seguridad; 3. Publicacion en revistas indexadas en los
idiomas inglés, portugués o espafiol; 4. Para el objetivo
del mapeo, los siguientes disefios de estudio y sus
variaciones fueron incluidos: reportes de casos, series
de casos, estudios transversales, de casos y controles,
cohortes, ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y
revisiones sistematicas (citacion en titulo o resumen
“revision sistematica”); 5. Para la caracterizacion
completa y evaluacion de sesgos, solo fueron incluidos
estudios comparativos con un grupo comparador,
principalmente cohortes y ECA. La estrategia de
busqueda puede ser encontrada en el Apéndice
C. Los criterios de exclusion fueron estudios que
evaluaron intervenciones preventivas para COVID-19;
estudios que no evaluaron desenlaces relacionados
con COVID-19 (por ejemplo, desenlaces clinicos
relacionados al cancer en pacientes oncoldgicos con
COVID-19); publicaciones de tipo: estudios in vitro (por
ejemplo, estudios con células), estudios en animales,
opinion de expertos, cartas (opinion), editoriales, pre-
prints y protocolos de estudio.

Fuentes de informacion

Las bases de datos MEDLINE (via PubMed), EMBASE,
Biblioteca Cochrane y Base de Datos Latinoamericana
Lilacs (via BVS) fueron utilizadas en la busqueda.
Recuperamos estudios publicados hasta 10 de enero de
2022, periodo que incluy6 estudios publicados durante
la emergencia sanitaria por COVID-19 desde el inicio
de 2020 hasta el final de 2021.

Estrategia de basqueda

La busqueda fue disefiada para ser sensible e identificar
estudios que cumplieran los criterios de elegibilidad,
de acuerdo con esa estrategia PICO. La estrategia de
busqueda se encuentra en el Apéndice C.

Registros de estudios (Gerenciamiento de datos
y proceso de seleccion)

Importamos todos los registros obtenidos a través de
la busqueda electronica para el software Mendeley
para remover duplicados. El archivo fue exportado
posteriormente a Rayyan®. Pares de revisores trabajaron
de forma independiente para seleccionar todos los
articulos potenciales por medio de la evaluacion de
titulo y resumen via Rayyan®. Las discrepancias fueron
resueltas en reuniones de discusion con investigadores
senior 0 por consenso.
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Extraccion y gerenciamiento de datos

Los estudios no comparativos fueron mapeados para
registrar sus caracteristicas generales (por ejemplo,
disefio del estudio, caracteristicas poblacionales,
desenlaces de efectividad y seguridad y medicamento de
interés). Para los estudios comparativos que cumplieron
los criterios de elegibilidad se registraron los datos por
completo, conforme detallamos en seguida.

Después de lalectura del texto completo, excluimos otros
estudios que no cumplian los criterios de elegibilidad
y documentamos el motivo de exclusion. Todos los
datos recolectados en esta etapa fueron recopilados por
medio de un tnico formulario de Google Forms®, con
diferentes sesiones, de acuerdo con la elegibilidad o
disefio de estudio.

Para estudios comparativos, realizamos extraccion de
datos por etapas. Inicialmente, fueron extraidos datos
de articulos que incluian “randomized” o “randomised”
en el titulo. En ellos, fueron extraidos estudios con
“cohorte” en el titulo o resumen. Posteriormente se
realiz6 la extraccion de los datos de los estudios con el
término “cohort” en titulo o resumen.

Las caracteristicas generales extraidas fueron: tipo de
estudio, medicamentos evaluados, posologia, datos
sobre diagnostico de COVID-19 (por ejemplo, PCR),
contexto de inclusion del paciente (por ejemplo,
hospital, ambiente ambulatorio), gravedad del paciente,
nimero de centros inscritos, localizacion de los centros,
centros Unicos o multiples, pais de los pacientes
inscritos, pais de filiacion del primer autor, informacion
del proceso de muestreo (por ejemplo, aleatorio,
consecutivo), subpoblacion estudiada, registro del
protocolo, informacién sobre financiacion, informacion
sobre conflicto de interés, informacion de datos abiertos
y datos del registro del protocolo de estudio (si estaba
disponible).

Fueron extraidos datos de los desenlaces: mortalidad,
ventilacibon ~ mecanica,  desenlace = compuesto:
mortalidad mas ventilacion mecanica y los desenlaces
primarios registrados en cada estudio. A partir de ellos,
recolectamos la informacion cuantitativa de acuerdo
con sus caracteristicas. Para los desenlaces binarios,
fueron extraidos el nimero de eventos en el grupo de
intervencion y comparador, nimero de pacientes en

grupo de intervencion y comparador, medidas relativas
utilizadas y sus datos con intervalo de confianza, tiempo
de seguimiento.

Para los desenlaces continuos, fueron extraidos datos
del tipo de medida utilizada, medida de tendencia
central y dispersion (por ejemplo, intervalo de confianza
o desviacion estandar) para el grupo de intervencion
y comparador, nimero de pacientes en cada grupo y
tiempo de seguimiento.

Riesgo de sesgos en estudios individuales

Elriesgo de sesgo fue evaluado de acuerdo con cada tipo
de estudio con el instrumento estandar definido en la
literatura. Para estudios comparativos observacionales
se utilizo Risk Of Bias In Non-Randomized Studies of
Interventions (ROBINS-I)!"" y para ECA fue utilizado
Risk of Bias (RoB) 2.0'. Se considero el desenlace
primario reportado por el autor para la evaluacion de
cada estudio.

Dos revisores entrenados, trabajando de forma
independiente y en duplicado, evaluaron el riesgo de
sesgo para cada estudio de acuerdo con los criterios
definidos y las discordancias fueron resueltas por
discusion con un tercer investigador.

Sintesis de datos

Hasta el momento de esta publicacion, el andlisis no fue
finalizado. Pretendemos mapear los articulos incluidos
en la revision y presentarlos por tipo de medicamento,
disefio de estudio y afio.

Evaluamos el riesgo de sesgo en los estudios incluidos
utilizando instrumentos validados en la literatura. Con
base en estos instrumentos, se calculara la proporcion
de estudios con alto, moderado y bajo riesgo de sesgo
por dominio. Estimaremos la concordancia entre los
evaluadores por medio del célculo del coeficiente
Kappa de la clasificacion del sesgo. Un Kappa igual
o superior a 0,6 serd considerado sustancial. También
evaluaremos la estrategia de control de confusién en
estudios observacionales y describiremos si fue hecho
un condicionamiento apropiado considerando las
covariables sugeridas por un grafico aciclico dirigido,
del inglés directed acyclic graph (DAG).
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Resultados

Programa de extension universitaria: estudios
de evaluacidn critica

Un total de 171 estudiantes de pregrado en salud de 19
diferentes unidades federativas brasileras se inscribieron
al curso online gratuito para promover la lectura critica
de articulos cientificos. Todos ellos fueron registrados
en el sistema universitario de cursos de extension en
la USP. La mayoria de los participantes eran residentes
en Sdo Paulo (n = 86), seguidos por Bahia (n = 14),
Minas Gerais (n = 9), Rio de Janeiro, Rio Grande do
Sul e Paraiba (n = 8), Ceara y Distrito Federal (n = 6),
Pernambuco (n = 5), Alagoas, Sergipe y Parana (n = 4),
Goias (n = 3), Piaui (n = 2) y Amapa, Para, Rio Grande
del Norte, Santa Catarina y Tocantins (n = 1)

Entre los participantes, veinticuatro alumnos de pregrado
con alto desempefio, de catorce universidades diferentes,
fueron invitados a desarrollar un proyecto de iniciacion
cientifica en el LINCE-USP, y recibieron entrenamiento
adicional sobre métodos de estudio y herramientas de
evaluacion critica y colaboraron con la metainvestigacion
(Figura 1). Estos alumnos lideraron veintitrés proyectos de
iniciacion cientifica anidados en esta revision sistematica,
cada uno de los cuales implicé el cumplimiento de 480
horas, certificadas por la Pro-Rectoria de Investigacion e
Innovacion de la USP. El acompafiamiento y monitoreo
fueron realizados mediante reuniones semanales de todo
el grupo y reuniones individuales para revision de la
informacion recolectada.

Figura 1. Linea de tiempo de las actividades del proyecto.
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Los proyectos fueron presentados en el “Simpodsio
Internacional de Iniciacdo Cientifica e Tecnologica”
de la USP de 2022 y dos alumnos fueron invitados a
presentar sus resultados en una fase internacional del
Simposio. Todos los jovenes investigadores enviaron
un informe con sus resultados que fueron aprobados
por el Comité del Programa de Investigacion de la USP.
Como actividad integrativa adicional, organizamos un
encuentro cientifico en el cual los alumnos presentaron
topicos inéditos sobre inferencia causal. Estas
presentaciones fueron grabadas y puestas a disposicion
en YouTube'>",

Resultados preliminares de la metainvestigaciéon

La busqueda identifico 15983 publicaciones en
MEDLINE, 15 648 en Embase, 2360 en Cochrane y
439 en LILACS. Los duplicados fueron removidos
y 30896 titulos y resimenes fueron revisados via
Rayyan® por 12 pares de investigadores independientes
(Figura 2). Después de la discusion con revisores senior
o del consenso, 6246 articulos fueron incluidos en la
proxima etapa de la revision: mapeo de literatura que
evaltia medicamentos para tratamientos de COVID-19
y seleccion de estudios comparativos para la extraccion
de datos sobre sesgos y desenlaces clinicos. Hasta el
momento, el andlisis no fue concluido. Sin embargo,
considerando nuestra clasificacion preliminar, 146
articulos fueron ensayos clinicos aleatorizados. Ademas,
fueron identificados 146 estudios de cohorte entre
articulos con el término “cohorte” en titulo o resumen.
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Figura 2. Flujograma PRISMA de seleccion de los estudios.

Discusion

La pandemia COVID-19 fue acompafiada por una
“infodemia”, una pandemia de informacion, a través
de Internet y de las redes sociales”. Ese fendmeno
asociado a las Fake News impact6 la comunicacion en
salud publica y el control de la enfermedad?.

El conocimiento sobre la jerarquia de la evidencia, los
disefios de estudio, la busqueda en las bases de datos y
los potenciales sesgos es importante para la evaluacion
critica de la literatura®~. Esto es la esencia de la MBE
y de la salud basada en evidencia, del inglés Evidence-
based Health Care (EBHC), en la cual médicos y
profesionales de salud utilizan las mejores evidencias
disponibles en la practica clinica, considerando las
decisiones individuales del paciente.

Durante la pandemia de COVID-19, el tema de 1a MBE
se destaco en las redes sociales y hubo un volumen
significativo de articulos sobre intervenciones para
COVID-19 (por ejemplo, medicamentos, madscaras
faciales, distanciamiento social, etc). Al sumar el
numero de preprints y articulos publicados, surgié una
grande preocupacion con la calidad de estos manuscritos
pues, asi fueran publicados en revistas de alto factor
de impacto, hubo casos verificados de desviaciones
significativas en los datos y conclusiones”. Esta
situaciéon impacté a la poblacion general y ain mas
a los estudiantes de salud que tuvieron el desafio de
aprender, durante la pandemia, conceptos de MBE,
como disefios de estudio, epidemiologia, bioestadistica
y lectura critica de la literatura médica, principalmente
escrita en inglés. Fourtassi y colaboradores afirmaron
que la crisis de salud global por COVID-19 proporcion6
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una valiosa leccion de MBE para que los alumnos de
pregrado entendieran e integraran el conocimiento®.
Esta oportunidad de ensefar a los alumnos durante la
pandemia fue un diferencial de nuestro curso online,
que fue totalmente divulgado en las redes sociales y
conto con inscripciones de alumnos de diversos estados
brasileros. El curso se enfoco en las fuentes de error en
investigaciones realizadas en tiempos de emergencias
sanitarias, donde es particularmente comun que
las decisiones médicas sean guiadas por estudios
observacionales. Esto esta alineado con un concepto
llamado MBE PLUS, que afirma que los métodos
tradicionales de hacer MBE basados en evidencias
probabilisticas de ECA deben ser extendidos para
incorporar otros tipos de evidencia, como la mecanicista,
que incluye una amplia gama de disefios de estudio para
dar mayor énfasis a otras fuentes de informacion, como
la ofrecida por estudios observacionales. Esto es muy
util cuando existe la necesidad de tomar decisiones
rapidas para salvar vidas, como en el caso de la
pandemia de COVID-19%,

El Profesor Guyatt y cols. afirmaron en su articulo
histérico publicado sobre la ensefianza de MBE en
1992 la necesidad de que el médico desenvuelva
nuevas habilidades, como busqueda de la literatura
y la evaluacion critica de la misma®'. Nuestro curso
pretendio reducir esta laguna a través de la formacion
de futuros profesionales de salud de Brasil sobre sesgos
y métodos de estudios, y buscod desarrollar nuevas
habilidades en los alumnos. A diferencia de la mayoria
de las publicaciones sobre la ensefianza de MBE,
dimos continuidad a la formacion con una actividad de
investigacion relacionada con la evaluacion critica de
la literatura que solidifica los conceptos. Esto también
crea una red cientifica con diferentes instituciones,
promoviendo el concepto de trabajo colaborativo
que es vital para reforzar capacidades y disminuir el
desperdicio de la investigacion.

Elproyecto de investigacion descrito en este manuscrito,
del cual los alumnos participaron, incluy6 una revision
sistematica metodoldgica, meta-investigacion,
para mapear las evidencias publicadas sobre el
reposicionamiento de estudios de medicamentos para el
tratamiento de COVID-19. Esto ofrecera un mapeo de
las publicaciones sobre COVID-19 y de la capacidad de
la sociedad cientifica de responder rapidamente a una
situacion de pandemia.

Nuestra revision sistematica es la primera que evalua
exclusivamente medicamentos reposicionados y
tiene como objetivo cuantificar sesgos especificos
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relacionados con investigaciones de efectividad
comparativas publicadas hasta enero del 2022. Otras
revisiones sistematicas fueron publicadas evaluando de
forma general la eficacia y seguridad de medicamentos
reposicionados?%*’, Sin embargo, el nuevo aspecto
de nuestro estudio esta en el enfoque de la evaluacion
metodologica de los estudios y en la inclusion del
tiempo total de la pandemia (hasta enero del 2022).

Durante la pandemia de COVID-19, los profesionales
de salud tuvieron que evaluar criticamente la literatura
para la toma de decisiones basada en evidencia.
Especialmente al inicio de la pandemia, la mayoria
de los estudios disponibles eran observacionales y
evaluaban medicamentos reposicionados, mientras que
los ECA estaban siendo realizados. De acuerdo con
nuestros datos preliminares, menos de cinco por ciento
de los mas de seis mil eran estudios comparativos
longitudinales (esto es, ECA o estudios de cohorte),
¢ identificamos apenas 146 ECA. Esto sugiere que
la mayoria de las evidencias fue basada en estudios
observacionales. Otra revision sistematica describid
desenlaces de eficacia y seguridad de medicamentos
reposicionados para el tratamiento de COVID-19%.
Los autores evaluaron la evidencia identificada hasta
abril del 2020, en la cual incluyeron 16 estudios, de
los cuales 6 eran ECA y 10 observacionales®, en linea
con nuestros resultados preliminares, los cuales fueron
basados en una busqueda amplia hasta enero de 2022,
incluyendo mas de 24 medicamentos reposicionados.

Elriesgo inherente de sesgo de estudios observacionales,
en su mayoria basados en datos del mundo real de
registros electronicos de salud, es tipicamente mayor
que el de los ECA, ¢ incluyen aquellos relacionados a la
seleccion, clasificacion incorrecta y confusion'”.

Nuestro trabajo no abord6 todas las causas potenciales
de desinformacion que pueden ocurrir en tiempos de
emergencias sanitarias, nos enfocamos en la validez
interna. Otros sesgos también fueron observados en
articulos sobre COVID-19, como el sesgo de spin,
relacionado a una interpretacion distorsionada de los
resultados de investigacion que puede estar relacionada
a una conclusion engafiosa. Hubo ocurrencia de spin
tanto en preprints como en estudios ya publicados sobre
COVID-19%.

Otro ejemplo es el sesgo de confirmacion, que ocurre
cuando la informacion es usada para apoyar las ideas,
creencias o hipdtesis de un individuo, y representa otro
desafio en relacion con la evaluacion de la evidencia
en emergencias sanitarias. Ese sesgo puede ocurrir en
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la interpretacion de estudios, especialmente cuando
hay incerteza sobre un tema con varias cuestiones de
investigacion sin ser resueltas, como durante el inicio
de la pandemia, con varias lagunas de conocimiento
sobre a diseminacion del virus, caracteristicas clinicas,
tratamientos y prondstico. Durante la pandemia de
COVID-19, las redes sociales pueden haber influenciado
el sesgo de confirmacion induciendo la polarizacion®.

Conclusiones

Con base en la experiencia relatada, consideramos las
siguientes lecciones:

Durante la emergencia sanitaria, hubo un volumen
significativo de articulos sobre intervenciones para
COVID-19. Esa pandemia de articulos dificulta que un
profesional de salud esté actualizado en relacion con la
evidencia sobre alternativas terapéuticas.

Ademas, el hecho de que apenas un pequefio nimero
de estudios sea experimental, sugiere que la mayoria de
los articulos acerca del tema representan desafios para
ser revisados criticamente y considerados en la practica
clinica.

Por otro lado, interpretamos el interés de estudiantes,
de varias universidades y regiones del pais, como
una necesidad generalizada de buscar y desarrollar
habilidades en revision critica de articulos cientificos.
En este sentido, la experiencia de integrar la actividad
de extension universitaria con la investigacion
permite articular la comunidad con la generacion de
conocimiento. Ademads, se espera que la capacitacion
ofrecida contribuya para el mejoramiento de las
habilidades para la toma de decisiones durante
emergencias de salud publica y situaciones dindmicas
de generacion de conocimiento.

En conclusion, describimos un proyecto innovador que
incluy6unaactividad de extension, para el entrenamiento
de estudiantes de pregrado e investigadores junior,
y su aplicacion en el mapeo y caracterizacion de la
evidencia sobre el reposicionamiento de medicamentos
para el tratamiento de COVID-19. Consideramos que el
proyecto contribuira para conocer las caracteristicas de
las investigaciones desarrolladas en circunstancias de
pandemia, lo que ayudara a alertar a los usuarios de la
literatura biomédica sobre posibles sesgos. Finalmente,
otros beneficios esperados son la promocion del informe
adecuado de estudios comparativos, el desarrollo de

investigaciones con mayor validez y la reduccion de la
desinformacion en futuras emergencias sanitarias.
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