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Resumen

La pandemia por COVID-19 nos presenta un contexto dificil para la toma de decisiones clinicas. En este escenario,
el presente articulo tiene por objetivo explicar algunos conceptos fundamentales sobre la toma de decisiones
basadas en evidencias. Para ello, primero se discutird cuando realizar un proceso de toma de decisiones basadas
en evidencias. Luego se aclararan ciertos conceptos previos (toma de decisiones en base a la plausibilidad
fisiopatoldgica, las observaciones realizadas durante la practica clinica, la evidencia clinica indirecta y la
evidencia clinica directa; asi como la influencia de la industria farmacéutica). Seguidamente, se presentan los
pasos para tomar decisiones basadas en evidencias: Formular una pregunta, buscar los estudios que respondan
a dicha pregunta, leer criticamente dichos estudios, entender la logica de la toma de decisiones, prepararse para
tomar la decision, realizar el balance (entre los beneficios, dafios y costos), realizar un proceso de toma de
decisiones compartidas, y reevaluar la evidencia.

L Palabras clave: Medicina Basada en la Evidencia, Toma de Decisiones Clinicas, COVID-19 (DeCS)

( An approach to evidence-based clinical decision making during the
COVID-19 pandemic

Abstract

The COVID-19 pandemic presents us with a difficult context for clinical decision making. In this scenario, this
article aims to explain some fundamental concepts about evidence-based decision making. For this purpose, we
will first discuss when to carry out an evidence-based decision-making process. Then certain previous concepts
will be clarified (decision-making based on pathophysiological plausibility, observations made during clinical
practice, indirect clinical evidence, and direct clinical evidence; as well as the influence of the pharmaceutical
industry). Next, the following steps are presented to make evidence-based decisions: Ask a question, search for
studies that answer that question, critically read these studies, understand the logic of decision-making, prepare
to make the decision, bake a balance (between benefits, harms and costs), carry out a shared decision-making
process, and reevaluate the evidence.
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Introduccion

La pandemia por COVID-19 nos presenta un contexto dificil
para la toma de decisiones clinicas. Esto es debido a la gran
cantidad de intervenciones propuestas (tanto farmacoldgicas
como no farmacoldgicas), la escasa evidencia cientifica
disponible, y las recomendaciones contradictorias al respecto
entre diferentes guias y normas. En este escenario, el
presente articulo estd dirigido al personal de salud que toma
decisiones diariamente con sus pacientes, y tiene por objetivo
explicar algunos conceptos fundamentales sobre la toma de
decisiones basadas en evidencias. Cabe resaltar que este es
un documento introductorio al tema, y no pretende ser una
guia detallada al respecto.

Para elaborar este documento hemos recogido y sintetizado
conceptos de diversas metodologias para la toma de
decisiones (1-5) y otras fuentes relacionadas al tema (6-8),
adaptandolos al contexto de la pandemia por COVID-19 (9,
10). Nos enfocaremos en decisiones referentes a brindar o no
brindar cierta intervencidon teniendo en cuenta que la
medicina basada en evidencias requiere la integracion de la
mejor evidencia cientifica disponible al momento, Ia
experiencia clinica, y los valores y preferencias de los
pacientes (11).

Primero se discutird en qué escenarios se puede realizar un
proceso de toma de decisiones basadas en evidencias, luego
se abordara algunas consideraciones previas a la toma de
decisiones, y finalmente se explorara los pasos para tomar
una decisién basada en evidencias. Para ejemplificar algunos
conceptos se mencionara un farmaco ficticio llamado
“covidina”.

Cuando realizar un proceso de toma de decisiones
basada en evidencias

Ante un paciente con COVID-19, podemos tener varias
preguntas sobre intervenciones Utiles para su manejo (éle
administro oxigeno?, ile brindo este farmaco?, élo pongo en
decubito prono?, entre otras). Cuando sea obvio que cierta
intervencion cause mas beneficios que dafios o cuando sea
parte del manejo usual de cierto sindrome o complicacién
que esta padeciendo el paciente, resulta coherente brindar
dicha intervencidn a menos que exista una duda razonable de
si dicha intervencidn causaria menos beneficios o0 mas dafios.
Por otro lado, cuando se pretendan brindar intervenciones sin
beneficio obvio y que no son parte de un manejo usual, es
recomendable realizar un proceso de toma de decisiones
basada en evidencias (Tabla 1).

Consideraciones previas

Plausibilidad fisiopatoldgica y estudios preclinicos
para la toma de decisiones

Podemos definir plausibilidad fisiopatoldgica (también
conocida como plausibilidad fisiologica o bioldgica) como la
sospecha de que una intervencion sea eficaz, en base al
conocimiento de su posible accién en la fisiopatologia de una
enfermedad (12). Cuando se sospecha que cierta
intervencion farmacoldgica puede ser util en base a su
plausibilidad fisiopatoldgica, ésta usualmente es evaluada en
estudios preclinicos (in-vitro y en modelos animales), y de
demostrar beneficio y seguridad, pasa a ser evaluada en
estudios clinicos (en seres humanos) (13).

Tabla 1: Escenarios que requieren y que no requieren realizar un proceso de toma de decisiones basadas en

evidencias en el contexto de la pandemia por COVID-19

Escenario

Ejemplo

Qué hacer

e Realizar control de funciones vitales

Intervenciones en las que resulta muy obvio
que causan mas beneficios que dafios
ambulancia.

otro establecimiento, debe hacerlo en

Si se va a referir al paciente severo a

Usualmente se van a indicar dichas
intervenciones al paciente, a menos que

e Usar antibioticos si el paciente con
COVID-19 presenta clinica sugerente de

Intervenciones gue son parte del manejo

infeccion bacteriana sobreagregada.

usual de sindromes o complicaciones gue se

Brindar oxigeno suplementario si la

estan presentando en el paciente

exista una hipotesis (por razonamiento
fisiopatoldgico u otras fuentes) que
sugiera que pueden causar mas dafios que
beneficios en pacientes con COVID-19

saturacion de oxigeno del paciente con
COVID-19 disminuye.

* Manejo etiologico (como antivirales)

# Tratamientos dirigidos al control de la

Intervenciones gue no son obvias ni son parte

enfermedad segin su fisiopatologia

de un manejo usual

Es recomendable realizar un proceso de
toma de decisiones basada en evidencias

particular (como corticosteroides o

terapias inmunoldgicas)
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La mayoria de las intervenciones farmacoldgicas
prometedoras a nivel fisiolégico finalmente no causan
beneficios en pacientes ya que en el cuerpo humano suceden
procesos mas complejos que los evaluados en estudios
preclinicos. Sin embargo, practicamente la totalidad de ellas
van a conllevar efectos adversos. Por ejemplo, sabemos que
de cada 100 farmacos con plausibilidad fisiopatoldgica y
estudios preclinicos favorables que se comienzan a estudiar
en ensayos clinicos de fase 1, 70 pasan a fase 2, 23 afase 3,y
finalmente solo 7 son aprobados para su comercializacion
(14). Asimismo un estudio que evalud las publicaciones de las
revistas mas respetadas de ciencias basicas entre 1979 y
1983, identifico 101 terapias muy prometedoras, de las cuales
solo 27 tuvieron algun ensayo clinico aleatorizado (ECA), y
hasta el 2002 sélo cinco fueron aprobadas para su uso (uno
con efectos claros beneficiosos, y cuatro con efectos
cuestionables) (15). A esto hay que agregar que, aun después
de que los farmacos son aprobados y comercializados, varios
de estos terminan siendo retirados debido a que en estudios
posteriores se evidencian mas dafos que beneficios (16).

Esto también sucede con intervenciones no farmacoldgicas.
Por ejemplo, en 1956, un reconocido pediatra publicé un libro
en el que recomendd colocar a los infantes a dormir boca
abajo postulando que asi habria menos posibilidades de
aspiracion y asfixia si vomitaba (es decir, una recomendacion
por plausibilidad fisiopatoldgica). Sin embargo, los estudios
entre 1965 y 1970 encontraron que dormir boca abajo
causaba mayor mortalidad (por sindrome de muerte subita
infantil). Incluso con dicha evidencia, las campafias para que
los infantes dejen de dormir boca abajo recién comenzaron
en 1992. Se calcula que, de haberse implementado esta
indicacion en 1970, se pudieron haber prevenido 10 000

muertes infantiles en el Reino Unido y 50 000 en Europa,
Estados Unidos y Australia (17).

A pesar de los antecedentes mencionados, el personal de
salud suele sobreestimar el alcance de la plausibilidad
fisiopatoldgica y los estudios preclinicos (18), razén por la cual
siguen ofreciendo terapias no probadas que pueden causar
dafios importantes (19-21).

realizadas durante

Observaciones la practica

clinica, para la toma de decisiones

Las observaciones realizadas durante la practica clinica son
muy importantes para tomar decisiones individualizadas y
sugerir hipotesis sobre potenciales efectos beneficiosos o
dafiinos de cierta intervencién (11, 22). Sin embargo, no debe
ser la Unica fuente para tomar decisiones pues presentan
limitaciones importantes que la hacen poco fiable a la hora de
evaluar los beneficios y dafios de las intervenciones (23). Las
principales limitaciones se resumen en la Tabla 2. Debido a
ellas, las hipotesis surgidas de la practica clinica generalmente
deberdn ser evaluadas en estudios realizados en humanos
(estudios clinicos). De lo contrario, podemos caer en
conclusiones erréneas que nos lleven a indicar tratamientos
gue causen mas dafios que beneficios.

Evidencia indirecta de estudios clinicos para la
toma de decisiones

Cuando tenemos una duda sobre los beneficios y dafios que
cause una intervencidon en una poblacion especifica, nos
referiremos por evidencia indirecta a aquellos estudios
clinicos que no han sido realizados en la poblacién o con la

Tabla 2. Sesgos de las observaciones realizadas durante la practica clinica para evaluar beneficios y dafios de

una intervencién en el contexto de la pandemia por COVID-19

Sesgos

Explicacion y ejemplos

Si el médico no esta recolectando los datos sistematicamente, sino solo recordando los pacientes

Sesgo de memoria

que atendid, puede presentarse sesgo de memoria. En consecuencia, podria recordar mejor a los
pacientes que mas le impresionaron (posiblemente los evolucionaron favorablemente luego de

recibir la covidina) y olvidar a los demas.

Puede que el médico esté reforzando inconscientemente la idea preconcebida de que la covidina

Ideas preconcebidas

es eficaz. De manera que siempre le atribuya el farmaco los casos que mejoraron, y justifique los
casos que empeoraron. Por ejemplo, puede razonar asi: “a pesar de darle covidina, el paciente

fallecio, pero seguramente fue debido a sus comorbilidades”

Falta de grupo no expuesto: Puede que todos los pacientes que ve el médico estén recibiendo
covidina, y por tanto no pueda compararlo con un grupo que no reciba coviding (grupo no
expuesto). En este caso, la observacion del médico en el mejor de los casos se asemejaria a un
“estudio clinico sin grupo no expuesto”, que presenta importantes limitaciones descritas en la

tabla 3.

Sesgos relacionados al grupo no
expuesto

Si tiene grupo no expuesto: Puede que el médico esté brindando coviding (grupo expuesto), y lo
compare con un grupo gue no reciba coviding (grupo no expuesto). Este grupo no expuesto puede

estar conformado por los pacientes que el médico vio semanas antes (cuando adn no brindaba la
coviding), por pacientes actuales que por alglin motivo no reciban el tratamiento, o por pacientes

en otros hospitales donde no se brinde el tratamiento. En cualquier caso, la observacion del
médico en el mejor de los casos se asemejaria a un estudio clinico que compara pacientes que
reciben y no reciben covidina pero que no controla por potenciales confusores. Tipo de estudio
que presenta importantes limitaciones descritas en |a tabla 3.
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intervencion especifica que queremos evaluar, sino en
poblacidn o con intervenciones similares (24). Por ejemplo, si
queremos evaluar el uso de covidina para pacientes adultos
con COVID-19 leves, se considerara evidencia indirecta a
aquellos estudios que evallen covidina en nifios con COVID-
19 leves, o en adultos con enfermedad causada por otros
coronavirus, asi como los estudios que evalten un farmaco
muy similar a la covidina en la poblacion de interés.

Si contamos con evidencia indirecta que fue desarrollada con
una metodologia adecuada (buena calidad), podemos usarla
para tomar decisiones mientras no contemos con evidencia
directa (24-26). No obstante, es util tener en cuenta que
siempre es probable que los efectos observados en la
evidencia indirecta no se presenten en nuestra poblacion o
con nuestra intervencion. Ya sea debido a diferencias
fisiopatoldgicas, o incluso sin ninguna explicacién aparente.

Evidencia directa de estudios clinicos para la toma
de decisiones

Los estudios clinicos directos seran aquellos realizados en la
misma poblacién o con la misma intervenciéon que queremos
evaluar (24). Estos estudios se pueden dividir segun su disefio
en cuatro tipos de acuerdo con la calidad de su evidencia (de
menor a mayor): estudios de un brazo, estudios que
comparan pacientes expuestos y no expuestos, pero no
controlan por factores que pueden afectar el efecto real de la
intervencion (confusores), estudios que controlan por
confusores, y ECA. En la Tabla 3 presentamos a grandes
rasgos la definicidn, ejemplos y limitaciones de estos disefios
en comparacion con un ECA (27-30). Cabe mencionar que el
ECA, si bien es el disefio con mayor control de confusores,
puede tener otras falencias, que exploraremos en el subtitulo
de “leer criticamente los estudios seleccionados”.

industria

Considerar la influencia de |la

farmacéutica:

Los ingresos econdmicos de las compafiias farmacéuticas
estan supeditados a que los paises, el personal de salud y la
poblacidn usen sus farmacos. En consecuencia, no son pocas
las veces que alguna compafiia farmacéutica ha usado
practicas engafiosas para hacer creer falsamente que su
farmaco presenta mas beneficios que dafios (31).

Peter Gotzsche, cofundador del Centro Nérdico de Cochrane,
en su libro “Deadly Medicines and Organised Crime”, resalta
varios ejemplos en los que compaifiias farmacéuticas han
promocionado engafiosamente sus medicamentos, llegando
a tildar su modelo de negocios como crimen organizado (31).
Un caso que debemos recordar en el contexto actual es el del
farmaco Tamiflu (Oseltamivir) durante la pandemia HIN1 del
2009. Este farmaco del laboratorio Roche se promocioné
como eficaz para tratar dicha enfermedad (por estudios
financiados por Roche y sesgadamente reportados) y fue
incluido en la guia de la OMS para el tratamiento de la

influenza por HIN1 (32). Sin embargo, luego de que se
presiond para liberar al publico los estudios, y luego de una
evaluacion critica de los mismos, se encontré que este
farmaco no tenia mayor efecto en la enfermedad (33) y fue
retirado de las guias (34). Pero para entonces, ya varios paises
habian realizado compras millonarias, y muchos médicos
siguieron usandolo para casos de influenza por H1N1 a pesar
de la falta de evidencia (35).

Es de esperar que, durante esta pandemia, algunas
compaiiias farmacéuticas y otros actores con conflictos de
interés intenten que sus productos parezcan mas eficaces de
lo que son, o convencer de que son eficaces cuando no lo son.
Por lo cual, es posible ver declaraciones tendenciosas a la
prensa (directamente de los voceros de las compaiiias, o por
medio de médicos de amplia trayectoria), reporte selectivo
de los resultados de sus estudios, e influencia directa sobre
tomadores de decisiones. Por ello, resulta prudente
permanecer escépticos sobre la utilidad de farmacos y estar
atentos a la evidencia cientifica.

Como tomar decisiones basadas en evidencias.

Luego de haber repasado algunos conceptos previos,
explicaremos la metodologia de toma de decisiones basadas
en evidencias, para lo cual exploraremos ocho pasos:

1) Formular una pregunta:

El primer paso consiste en formular la pregunta que
gueremos responder. Las preguntas de intervencion pueden
resumirse en un formato PICO: Poblacién, Intervencion,
Comparador y Outcome (conocido en espaiol como
“desenlace”).

Por ejemplo, si queremos decidir si usar o no la covidina en
pacientes adultos con un cuadro de COVID-19 severo, nuestra
pregunta en formato PICO sera:

® Poblacién: Pacientes adultos con casos severos de

COVID-19

® Intervencién: grupo que recibe covidina

e Comparador: grupo que no recibe covidina

e Outcome o desenlace: beneficios y dafios.

Cada componente de esta pregunta debe ser especifica. Por
ejemplo, es de esperar que una intervencidn tenga un efecto
diferente en pacientes con cuadros leves que, en pacientes
con cuadros severos, o pacientes con un dia de sintomas que
en pacientes con mas de 10 dias de sintomas. Asimismo, el
efecto puede ser diferente si se brinda 100 mg o 200 mg de
covidina, o se brinda por via oral en vez de usar la via
endovenosa.
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Tabla 3. Estudios clinicos para la toma de decisiones {del menos confiable al mas confiable, segun diseno) en el
contexto de la pandemia por CU".-'ID-lEL|

Tipo de estudio . Limitacion propia de cada disefio en
clinico T2 Te DR COMParacion con un ECA
- Estudics que pressntan los  Un estudio rea!izan:l-:- =n un hospital :Eaﬁggﬁsusehgslfzitﬁﬂ?dﬁ
observacionmles o desgnlaces dz un grupo de que usa la coviding para t-:rdmlsus Tal ver debido 3 sus caracteristicas 1z
experimentoles de paqentes, m lo .FUEIES pacientas con COVID-19, E""ah'.m = mortzlidad hubiera sido similsr o
reciben I3 interesncion  a  desenlace de= mortalidad, . S L
wn brozo - encontrando que fue dz 2% incluso mengr. Esto nos impide dibujar
conclusiones.
Los grupos intervencien vy control
pusden ser diferentes en cuanto a sus
Estudics que comparan los caracteristicas  [genetica, grawedad,
desenlaces en dos grupos de sewn, comaorbilidades, edad, stc)oala
- !:-adentes.:f uno gque reci.be la atem:in:'m_ de zus pacientes [|:|i'FerE|_'||:iE|5
; comales o intensencion [pacizntes =n terapias, personal de salud, equipas,
experimentoles " o Emgi:n;t?nf;pp;eﬁn;i Un estudio :Ec'mpan:'r Iz rrmrlal!dad calidad de insumos, etr}.
aleatorizados que = TE hl:-sprtﬂﬁ_: ::; “;m‘:ﬁ Algunas de estas caracteristicas puedsn
“’"!""‘:;’ Los pacientes no  Sxpuestos Em mz:ju; F'E'C':u Iutl:ll:lrll'imh- ser variables confusoras. Por ejemplo,
expuestoscon  PUEdEn ser aquelles que e encantrd diferencine en mortalidey <08 5330: €5 posibie que los pacientes
fentes no atendieron antericrmente 2% s del hospital que redbio cowiging
pocien no {cuanda no se  dsba el tuvieran en promedio mayor edad gue
E.tpmnueslmz_,pﬁr;;- t[—cntalnjenm] o padent::_l-s los pacia_-nta del otro .hmpital,-'r-:pe la
simultaneos gue por  algun diferencia en la mortalidad reportada 5=
confusores mativo no estan recibiendo el deba a esta diferencia de edad
tretamientio. (totelmente o en parte). La presencia de
confusores  mos  impide  obtener
conclusiones confiables.
Estudios Estudics gQuws comparan un
ubfer}ruﬁmmkfn- _grup-:u:le Ra-:ientes querscibe la un estudio comgard |z mertalidad solo 5.9 pusde controdar por .k:rs
E’“””"”T‘“’"‘“"" |nt?r'.-'en-:|n:|n_, .Dfn otro BTUPY an dos hospitales: uno gue brinda MEW'E_EE confusores que h_an sido
olegtorizodos gue  gus no o rfa b= ':':I,LIE adermnas coviding a sus pacientss con COVID- recolectedos, pero muchas weoes no
comparan utiliza  algum  metodo para 18y otro gue no lo brindsa. Al reslizar podemas recolectar todos en el estudio,
pocigntes controlar  por p:I.tE'r‘n:I.a!_ES un andlisis de rezresién maltiple o no se_han recolectado n:u:-n_el detalls
E'!]:II!.I_'EE'D.F-E-D.I':I -.'_:-::unfus:::-r!?s y {estratificacion, controlando por potenciales mecesario. Esto Guusa qlf’ siempre 5;:—
pocigntes no cslznl:!arlzanan,h_ u_-.";:lu de confusores, encontrd difsrencias en |:-r|=ljer1te algo de “confusion residual”,
expestos, re_gresn:ne_s multivariablas, .I.[sn mortalidad (2% versus 5%) qu_: puade E-slz_r sesgando los
controlon por de puntzjes de  propencion, resultados del estudio.
Confusones =ntre otros).
Estudics gue  distribuyen
alegtoriaments E] U5
participantes en dos o mas
grupos, para luego brindar 13
intervencion de interés 3 un
grupos, mientras gue el oftro  Un estudic reduto a padentes con
recibe  un lacebo, otra COWVID-13, v los sleatoriza en dos : - -
Ensayos clinicos intervencion, o |F-I|n recibe nads;  SMUPCE Un ;'ulzlu recibe la coviding y 52 tama aste 'i.ﬂ”':' sema "EFEE"E.'“
aleatorizados segin la pregunta que se esté o otro sflo recibe placsho. En & P37 E= IETINE T3 I8 LIS

evaluando.

Estz aleatorizacion  permite
tEMNEr Erupos muy semejantes
&n sus caracteristicas baszles, o
cual disminuye 2l minimo =
confusion.

seguimisnto, 52 encontrd diferencias
en mortalidad [2% versus 5%).

diszfios]

2) Buscar los estudios que respondan a la pregunta

formulada:

Ahora es necesario encontrar los estudios relevantes para
tomar una decisién. No es prudente quedarnos con el primer
estudio que encontremos, sino que idealmente deberemos

mas acertada.

obtener todos los estudios relevantes para tomar la decisidn

La busqueda de estudios es un desafio ya que la cantidad de
estudios sobre COVID-19 viene creciendo rapidamente. Se
puede utilizar buscadores que incluyen miles de revistas
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cientificas (como PubMed, Scopus, u otros) o repositorios de
estudios sobre COVID-19 que se actualizan regularmente
(como Living Overview of the Evidence [L-OVE] (36) y Living
mapping and living systematic review of Covid-19 studies
[NMA] (37)).

Para responder preguntas sobre intervenciones, buscaremos
estudios de calidad aceptable en el siguiente orden, bajando
de tipo de estudio cuando no se encuentre estudios en el tipo

previo:
1. Ensayos clinicos aleatorizados (ECA).
2. Estudios (experimentales u observacionales) no

aleatorizados que comparan pacientes expuestos con
pacientes no expuestos, y en cuyo analisis se controla
por confusores.

3. Estudios (experimentales u observacionales) en cuyo
analisis no se controla por confusores, estudios de un
brazo, o estudios de evidencia indirecta.

4. Estudios pre-clinicos (in-vitro o en modelos animales)

De esta manera, si ya se cuenta con algunos ECA que
respondan a la pregunta PICO planteada, sera poco
productivo evaluar otros tipos de estudios mas sesgados (38).
Sin embargo, si no se cuenta con ECA, o solo hay uno, pero
con pocos participantes, podemos decidir buscar también
estudios no aleatorizados en cuyo analisis se controle por
confusores.

Bajo la misma ldgica, si no se cuenta con estudios en cuyo
analisis se controle por confusores o los que existen son de
mala calidad, se puede decidir buscar estudios en cuyo
analisis no se controle por confusores, estudios de un brazo o
estudios de evidencia indirecta.

A medida que pase el tiempo, tendremos muchos mas
estudios publicados, y llegara un punto en el cual sea poco
factible leerlos todos, asi que podemos buscar en primera
instancia revisiones sistemdticas, que son estudios que
resumen toda la evidencia que existe sobre cierta
intervencion (39).

Cuando queremos evaluar los efectos adversos poco
frecuentes de cierta intervencion, puede ser util buscar un
estudio observacional grande, incluso realizado en otras
poblaciones (6, 40). Por ejemplo, si creemos que la covidina
tiene como efecto adverso un brote psicotico, podemos usar
un estudio observacional que evalué 10 000 pacientes que
usaron covidina para diferentes enfermedades en las que no
era esperable que presenten un brote psicético. Sin embargo,
esto puede resultar sesgado si los efectos adversos evaluados
también podrian ser atribuidos a la enfermedad u otros
tratamientos concomitantes (41).

3) Leer criticamente los estudios seleccionados

A continuacién, realizaremos una lectura critica de los
estudios seleccionados, con la finalidad de determinar qué

tanto se debe confiar en sus resultados. Para ello, es
importante tener en cuenta los factores mencionados en la

tabla 4.

4) Entender la légica de la toma de decisiones:

Como hemos revisado en los conceptos previos, pocas
intervenciones resultan ser beneficiosas, aun a pesar de tener
plausibilidad fisiopatolégica o estudios preclinicos favorables.
Esta nocién da lugar al concepto de “menos es mas” en
medicina, que ha llevado a la creacion de iniciativas que
buscan alertar sobre los peligros del sobreuso de las
intervenciones médicas (Choosing Wisely, Slow Medicine,
SMART Medicine, entre otros) (42).

De los farmacos que, segun estudios preclinicos, cuentan con
potenciales beneficios para el manejo de una enfermedad,
aproximadamente el 7% tendrda un beneficio relevante en
humanos (14). Es decir, si brindaramos 15 farmacos
potencialmente Utiles a un paciente, alguno de los farmacos
podria tener un efecto beneficioso, pero los 15 farmacos
causaran dafios pues todos ellos tienen efectos adversos. En
este escenario, a pesar de que un farmaco pueda haber sido
beneficioso, los efectos adversos de los 15 farmacos
probablemente superarian dicho beneficio.

Es por ello que la practica clinica basada en evidencias
promueve que el personal de salud permanezca escéptico y
se abstenga de brindar tratamientos sin evidencia de estudios
clinicos confiables, a menos que sea en el contexto de un
ensayo clinico (6). Claro que esto no aplica para
intervenciones con obvios beneficios y de cuidado usual,
como hemos visto en |la Tabla 1.

5) Prepararse para tomar una decisién razonable y
objetiva

Antes de tomar una decision, resulta util tener en cuenta que
los profesionales de la salud tienden a wusar mas
intervenciones de las necesarias, debido a diversos factores
que debemos identificar y combatir para poder tomar una
decisidn razonable y objetiva, orientada al bienestar de los
pacientes; como son (42, 43):

e Sesgo de accidn: ante una situacion peligrosa, tendemos a
creer irracionalmente que es mejor hacer algo (brindar
alguna intervencién) a no hacer nada, y actuamos para
satisfacer ese impulso.

e Sesgo por arrepentimiento anticipado: se trata de
experimentar hoy el arrepentimiento que creemos que
vamos a presentar en el futuro si a nuestro paciente le va
mal. Esto puede causar que tomamos decisiones
dominados por la emocién en vez del razonamiento
objetivo.
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Tabla 4: Factores a tener en cuenta para realizar la lectura critica de un estudio clinico en el contexto de la

pandemia por COVID-19.

Consideracion

Explicacion

i5e trata de un estudio
publicado en una revista
cientifica o de un pregrint

sin revision por pares?

Actualmente muchos estudios schre COVID-15 se estan poniendo a disposicion en repositorios de
documentos preprint (como bioRxiv, medRxiv, ar¥iv, o 53RM), aun sin gue hayan pasado por las revisiones
necesarias para ser publicados en una revista cientifica. Por ello, estos articulos pueden tener errores
importantes, de manera gue luego de ser adecuadamente revisados alguncs podrian no ser publicables en
revistas cientificas, o terminar siendo publicados con una conclusion muy diferente a la inicial (49).

iLos autores del estudio
tienen conflictos de
interes?

Los autores pueden tener conflictos de interés monetarios (por ejemplo, puede que estén siendo financiados
por cierta compania farmacéutica con intereses financieros en la intervencion evaluada) o no monetarios
[por gjemplo, puede gue hayan defendido la utilidad de un farmaco de manera vehemente y no quieran
echarse atras).

é0Qué tipo de desenlaces
evalud el estudio?

Podemos categorizar a los desenlaces de acuerdo con qué tan Utiles nos resultan para tomar decisiones, en:

. Desenlaces clinicos criticos: usualmente desenlaces clinicos importantes para el paciente que se

evaluan objetivamente (como mortalidad global, traslado a UCI, o haber recibido ventilacian
mecanica).

. Desenlaces clinicos no criticos: desenlaces clinicos gue no necesariamente reflejan un cambio
importante para el paciente. Por ejemplo, el tiempo hasta mejoria clinica, gue s mide usando
diversos instrumentos, algunos de los cuales van a identificar cambios minimos gue pueden no
reflejar un impacto real en el bienestar del paciente. Ademds, este es un desenlace subjetivo por
lo cual se puede ver muy afectado cuando no existe cegamienta.

. Desenlaces subrogados: Se trata usualmente de resultados de pruebas de laboratorio (como
negativizacion del virus, dosaje de IL-6) y evaluaciones imagenoldgicas, que deberian estar
asociadas a desenlaces clinicos. Sin embargo, una aparente mejora en estos desenlaces
subrogados no asegura una mejora clinica, por lo cual no suelen ser usados para la toma de
decisiones cuando se cuente con desenlaces clinicos.

iEn resultado encontrado
fue clinicamente
relevante?

A pesar de gue un estudio encuentre un resultado “estadisticamente significativo”, es necesario
preguntarnos si este es clinicamente relevante. Por gjemplo, si un ECA encontré que el grupo gue recibio
covidina tuvo en promedio 4 horas menos de hospitalizacion que el grupo que no recibio coviding, siendo
esto estadisticamente significativo, posiblemente este hallazgo no sea clinicamente relevante, pues nova a
afectar de manera importante el prondstico del paciente ni la disponibilidad de camas.

iEl tamano de muestra es
adecuado?

El numero de participantes del estudio es importante, pues mientras mas pacientes estén incluides en el
estudio, se espera que sus resultados sean mas certeros.

£El estudio tiene adecuada
calidad metodoldgica?

Las falencias metodoldgicas pueden llevar a resultados y conclusiones errdneas. Para evaluar estas falencias
e pueden usar herramientas de acuerdo con €l disefio de los estudios, coma la herramienta para evaluacion
de riesgo de sesgo de Cochrane para ECA (50), o Newcastle-Ottawa para estudios observacionales (51).

é5e pueden extrapolar los
resultados de este estudio
a mi poblacian?

Para evaluar la posible extrapolacion, debemos comparar las caracteristicas de los pacientes del estudio, con
las de nuestros pacientes. Si existen grandes diferencias que pueden afectar la eficacia de la intervencion,
esto podria limitar la extrapolacion de los resultados.

e Presion por parte de los colegas y/o familiares de los
pacientes: esto puede hacer que se brinde la intervencién
solo para evitar ser criticado, dejando de lado el balance
de beneficios y dafios para el paciente.

Efecto de arrastre: se refiere a seguir las mismas
indicaciones que brindan los demas médicos del servicio.
Falacia ad verecundiam: se refiere a obedecer a personas
o instituciones con supuesta autoridad, por ejemplo,
tener miedo de contradecir alguna indicacidon
promocionada por algin médico referente nacional o
mundial, o por los lineamientos de alguna institucién
reconocida.

Ideas preconcebidas: se refiere a creer que cierta
intervencion presenta mas beneficios que dafos, y debido
a esta idea menospreciar los dafios que encuentran los
estudios y ser mucho mas optimistas con respecto a los
potenciales beneficios.

6) Realizar el balance entre los beneficios, dafios y
costos:

Si bien existen muchos factores a tener en cuenta por el
personal de salud a la hora de tomar una decisién, para
motivos de este articulo nos centraremos en tres de los mds
importantes: beneficios, dafios y costos.

Al evaluar los beneficios y dafios, se debe considerar lo
siguiente:

e Tener en cuenta lo reportado por todos los estudios
relevantes seleccionados

e Usar desenlaces clinicos (por ejemplo, mortalidad
hospitalaria), y de no tenerlos se podria usar desenlaces
subrogados (por ejemplo, aclaramiento viral), teniendo en
cuenta que un impacto en un desenlace subrogado
probablemente no implique beneficios clinicos.

e Se suelen tomar en cuenta sélo los efectos que han sido
estadisticamente significativos, aunque la significancia
estadistica no siempre va a implicar un efecto
clinicamente relevante (es decir, estariamos ante un
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efecto “estadisticamente significativo pero clinicamente
irrelevante”) (44).

e Tener en cuenta que los dafios incluyen eventos adversos
e interacciones con otros medicamentos, pero también
dafios indirectos como el desabastecimiento de cierto
farmaco que es requerido por otro grupo de pacientes
(por ejemplo, el uso indiscriminado de Hidroxicloroquina
a pesar de no haber evidencia sélida de beneficio que deja
sin este medicamento a pacientes con lupus o artritis
reumatoide).

e Si los estudios que evalian los dafos de cierta
intervencién han sido realizados en pacientes con otras
condiciones, debemos preguntarnos si es posible que
dicha intervencion puede causar mas dafios en pacientes
con COVID-19.

Cuando se tengan estudios con resultados contradictorios,
podemos tomar la decision en base a los estudios de mayor
calidad y tamafio de muestra. Sin embargo, cuando los
estudios de adecuada calidad y adecuado tamafio de muestra
presenten resultados contradictorios, se deberia considerar
la posibilidad de que la intervencidn tenga diferentes efectos
en distintas poblaciones, y se podria decidir considerar solo
los estudios realizados en la poblacion mas parecida a la
nuestra para tomar decisiones.

Ademas, evaluaremos los costos de la intervencién en
nuestro contexto. Esto es importante pues si un costo alto es
asumido por el paciente, puede desestabilizar
econdmicamente a su familia, afectando diferentes esferas

(como vivienda, alimentacién, aseo, manejo de otras
enfermedades, etcétera). Por otro lado, si un costo alto es
asumido por el estado, esto puede disminuir los recursos que
va a destinar a otras intervenciones.

Para considerar una intervencion, en base a sus beneficios,
dafios y costos proponemos un esquema simplificado de
toma de decisiones, presentado en la tabla 5. En este
esquema, las filas resumen la evidencia sobre el beneficio de
la intervencion, y las columnas resumen lo que se sabe sobre
sus dafios y costos. De manera que, si la intervencidon cuenta
con uno o mas ECA adecuadamente disefiados que
encuentran beneficios en desenlaces importantes, y ademas
presenta dafios minimos y es muy barata; sera logico usarla.
En tanto que si la intervencidn no cuenta con estudios
confiables (ECA o estudios cuyo analisis controle por variables
confusoras, adecuadamente disefiados), y presenta dafios
peligrosos o es caro, generalmente decidiremos no usarlo.
Finalmente, cuando los estudios confiables concluyan que
cierta intervencion no presenta beneficios, resulta coherente
no usarla.

7) Realizar un proceso de toma de decisiones
compartidas:

El proceso de toma de decisiones compartida sucede cuando
el personal de salud trabaja junto con los pacientes y/o
familiares para tomar la mejor decisién. Esto es importante
debido a que los beneficios, dafios y costos de una

Tabla 5. Propuesta de balance entre beneficios, dafios, y costos; para ayudar a la decision de realizar o no una

intervencion en el contexto de la pandemia por COVID-19.

Evidencia de los dafios y costos de la intervencidn

Presenta danos minimos y es Presenta danos peligrosos o

clinicos importantes

muy barato £s caro
Uno o mas ECA adecuadamente disenados, Realizar un cuidadoso
que encuentran beneficios en desenlaces Usar balance de beneficios v

dafios antes de usar

Uno o mas estudios que controlen por
variables confusoras, que encuentran
beneficios en desenlaces clinicos
importantes
Evidencia de

Mayormente no usar, salvo
cuando los estudics
controlados sugieren que los
beneficios (en desenlaces
importantes) superan
largamente los potenciales
dafios y justifica los costos

Realizar un cuidadoso balance de
beneficios y dafios antes de dar

beneficios

Mo se cuenta con ECA adecuadamente
disefiados ni estudios que controlen por
variables confusoras

Mo usar.

Algunos padrian considerar usar
en casos muy excepcionales (gj.:
uso compasivo en base a
evidencia indirecta que sugiera un
gran beneficio)

Mo usar

Se cuenta con estudios confiables * gque
encuentran que la intervencion no tiene
beneficios en desenlaces clinicos
importantes

por lo general decidiremos no usar la intervencion. Puesto gue se
estd exponiendo al paciente a efectos adversos y se esta gastando
recursas econdmicos, sin obtener ningan beneficio a cambio

ECA: Enzayo Clinico Aleatorizado.

* ECA 0 estudios que controlen por variables confusoras, metodologicamente aceptables y con suficiente tamafo de muestra
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intervencidn pueden tener un significado diferente para cada
paciente.

Este proceso es especialmente necesario cuando la
intervencidn no tiene un balance claro o cuando la situacion
del paciente sea extraordinaria. Este proceso es complejo y
tiene sus propias metodologias y pasos (6, 45, 46). En
presente articulo no profundizaremos en este tema.

Por ejemplo, en un paciente con multiples comorbilidades, en
cuidados paliativos, con una esperanza de vida reducida a
corto plazo por las enfermedades de fondo, que padece un
cuadro de COVID-19 severo con requerimiento de Ventilacion
Mecanica y otras medidas invasivas, en estas circunstancias
es razonable discutir con la familia la posibilidad de no brindar
intervenciones, aunque estas hayan evidenciado tener mas
beneficios que dafios (6).

8) Reevaluar la evidencia y modificar nuestra
decision de ser necesario:

Finalmente, debemos reconocer que debido a que COVID-19
es una enfermedad relativamente nueva, auin no contamos
con evidencia para la gran mayoria de intervenciones
prometedoras, por lo cual no podemos realizar afirmaciones
contundentes (47). De hecho, los estudios en los que nos
hemos basado, pequeios o con falencias metodoldgicas,
pueden haber obtenido cierto resultado positivo solo por
casualidad o por sesgo. Se debe tener en cuenta que los
primeros estudios sobre cierta intervencién nueva suelen ser
prometedores, pero a medida que se realizan mas estudios
de mejor calidad, se va dilucidando que los aparentes
beneficios eran realmente menores o que incluso no existian
(38, 48).

Por ello, las decisiones que tomemos seran temporales, y
resulta necesario vigilar activamente la publicacién de nuevos
estudios. Si encontramos evidencia que contradice la que
habiamos tomado como referencia, debemos reevaluar
nuestra decision. En caso de que el nuevo balance de
beneficios, dafios y costos se inclinen por otra decision,
debemos estar dispuestos a cambiar nuestra practica clinica.
No debemos aferrarnos a una decisidon ni tener miedo de
cambiar nuestras indicaciones, puesto que la medicina
basada en evidencias se trata de tomar la mejor decision con
la evidencia disponible hasta el momento.

Conclusiones:

Una vez que hemos decidido realizar un proceso de toma de
decisiones basadas en evidencias, es importante tener en
cuenta las limitaciones inherentes a los estudios preclinicos,
la practica clinica, y los distintos disefios de los estudios
clinicos; asi como la potencial influencia de las compaiiias
farmacéuticas. Con esto en mente, podemos seguir los pasos
propuestos para la toma de decisiones, que implican una
busqueda exhaustiva de todos los estudios relevantes que
respondan nuestra pregunta de interés, asi como un esquema

légico para tomar las decisiones en base a diversos criterios
(como los beneficios, dafios y costos) y considerar una toma
de decisiones compartida.
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