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La medicina es uno de los campos cientificos lideres en cuanto a
investigacion sin precedentes se refiere. Afio con afo, se presentan
nuevos descubrimientos tanto a nivel molecular como clinico, dando
respuesta a las grandes preguntas de la biologia y ofreciendo terapias
efectivas para las enfermedades antes consideradas como intratables. Es
justamente sobre este terreno fértil, y dentro del contexto de la pandemia
por COVID-19, que los cientificos de todo el mundo se han unido para
proveer las respuestas que tanto necesitamos acerca de este fendmeno
emergente. Lo anterior ha ocasionado una explosion de articulos
cientificos relacionados con el COVID-19, dos de los cuales merecen
una mencion especial. El primero, “Hidroxicloroquina o cloroquina
con o sin un macrolido para el tratamiento del COVID-19: analisis
de un registro multinacional”, compard 4 modalidades de tratamiento
(cloroquina, cloroquina mas un macrolido, hidroxicloroquina e
hidroxicloroquina mas un macrélido) con un grupo control (1).
Los principales hallazgos fueron un incremento significativo en la
mortalidad intrahospitalaria y en la cantidad de arritmias ventriculares
nuevas con cada uno de los cuatro regimenes de tratamiento. El
segundo articulo, “Enfermedad cardiovascular, terapia farmacolégica
y mortalidad en el Covid-19”, encontr6 que las comorbilidades
cardiovasculares (como edad < 65 afios, enfermedad arterial coronaria,
falla cardiaca, arritmias cardiacas, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica y tabaquismo) se correlacionaron con un riesgo incrementado
de muerte intrahospitalaria. De manera contraria, los inhibidores de
la ECA (enzima convertidora de angiotensina) y los bloqueadores del
receptor de angiotensina no se relacionaron con este desenlace (2).
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Los dos articulos, publicados en revistas médicas
lideres, han tenido un impacto significativo sobre la
respuesta global a la pandemia por COVID-19. Por
ejemplo, debidoalos hallazgos del primer articulo, la
Organizacion Mundial de la Salud decidio suspender
temporalmente el uso de hidroxicloroquina de su
estudioclinico“Solidaridad” (el cualintentaencontrar
un tratamiento efectivo contra el COVID-19). No
obstante, tras la publicacion de los dos articulos
mencionados, surgieron preocupaciones acerca de
la validez de sus datos, los cuales fueron proveidos
por la Corporacion “Surgisphere”, un consorcio
obscuro y previamente desconocido, dedicado
al anélisis de datos. Especificamente, el hecho de
que esta pequefia compafiia hubiera podido generar
un registro intercontinental de 96,000 pacientes
(usado en el articulo de la hidroxicloroquina)
resultaba desconcertante. En consecuencia, se
comisioné una auditoria independiente de los datos
de Surgisphere. Sin embargo, la compafiia se negd
a proveer las bases de datos completas, alegando
que los contratos con sus clientes y los problemas
de confidencialidad le impedian compartir los
registros completos. Como resultado de lo anterior,
tras la difusion de “expresiones de preocupacion”
por parte de las dos revistas, los articulos fueron
retractados. Desafortunadamente, a parte de los
dos articulos anteriores, la compafiia Surgisphere
también proveyo datos para un tercer articulo, el cual
discutia los beneficios de la ivermectina en pacientes
que requerian ventilacion mecanica. El estudio en
cuestion fue publicado en un servidor de preprints
(prepublicaciones) pero no fue revisado por pares
(o formalmente publicado en una revista cientifica)
y fue luego retractado. Aun asi, el estudio logré
popularizar a la ivermectina como un tratamiento
para el COVID-19 en los paises latinoamericanos,
lo que ha llevado a problemas de automedicacion
y a casos de personas que han usado la version
veterinaria del farmaco (3).

Consideramos que el fendmeno de Surgisphere
debe marcar el inicio de una transformacion en la
publicacién médica e, incluso, en la propia forma
de hacer investigacion. Aunque este proceso debera
estar sustentado principalmente en los principios de
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la ética y la integridad, creemos que los conceptos
de replicabilidad y reproducibilidad se convertiran
en la columna vertebral de lo que podriamos Ilamar
la nueva normalidad en el campo de la publicacion
médica.

Replicabilidad y reproducibilidad se usan
frecuentemente como sindnimos, aunque no son lo
mismo. Por un lado, la replicabilidad se refiere a la
caracteristica de los articulos de investigacion que
permite a terceros investigadores repetir los métodos
de los autores y obtener resultados similares (4).
Lo anterior implica la elaboracion de un nuevo
estudio, con el objetivo de validar las conclusiones
del primero. Por otro lado, la reproducibilidad
significa que los datos originales obtenidos en el
primer estudio son reanalizados, con el objetivo de
confirmar sus conclusiones (4). En consecuencia,
no hay necesidad de llevar a cabo un nuevo estudio
para evaluar la reproducibilidad de un trabajo
de investigacion. Adicionalmente, es importante
enfatizar que ambos conceptos, replicabilidad y
reproducibilidad, son criticos para la credibilidad de
la cienciay, por lo tanto, son tenidos muy en cuenta
al evaluar investigaciones en campos como la fisica,
la quimica y la fisiologia (5,6). Sin embargo, este
no es el caso en la medicina, principalmente porque
las muestras de pacientes son altamente variables y
debido a que replicar un estudio en este campo es
costoso. Esto es especialmente cierto para el caso
de los estudios clinicos y los grandes estudios de
cohorte. Como resultado de lo anterior, la practica
de validar los estudios previamente publicados no
es tan comun en medicina como lo es en las ciencias
naturales. Esto ha dejado la puerta abierta para casos
de mala conducta cientifica, lo que ha opacado la
credibilidad del campo meédico. En consecuencia,
consideramos que la investigacion médica debe
progresivamente avanzar hacia un esquema mas
riguroso para evaluar nuevos estudios antes de que
se publiquen.

Nosotros creemos que este nuevo paradigma en
el proceso de publicacion deberia estar idealmente
basado en 4 pilares, los cuales aseguraran la
replicabilidad y la reproducibilidad de los nuevos
estudios (Figura 1). De acuerdo con nuestro modelo,
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el primer paso deberd ser el establecimiento de
comités intra-institucionales de reproducibilidad,
los cuales decidiran si la investigacion presentada es
valida. Para lograr lo anterior, se podran llevar a cabo
reanalisis independientes de los datos originales
obtenidos por los autores. Tras esta fase inicial, todos
los datos deberan estar disponibles durante la etapa
de revision por pares, lo que también aseguraria la
reproducibilidad de la investigacion. En algunos
casos, cuando se detecten problemas con los datos, se
podran llevar a cabo ensayos externos de replicacion
por parte de investigadores independientes, bajo un
modelo doble ciego. Finalmente, todos los datos
utilizados en los estudios deberan presentarse junto
con la version final de los articulos por publicar.
Lo anterior es con el cometido de permitir que
los lectores tengan la oportunidad de evaluar la
reproducibilidad de las conclusiones de los autores.
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Figura 1. Los pilares sugeridos de la replicabilidad y la
reproducibilidad para la evaluacion de nuevas publicaciones
en el campo de la investigacion médica. Esta figura fue creada
con Biorender.com
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Cabe destacar que, aun cuando la implementacion
del presente modelo sera a expensas de ralentizar
el proceso de publicacion, una evaluacion mas
rigurosa de los estudios se traducird en literatura
médica mas creible y valiosa y ciertamente hubiera
prevenido que ocurriera el fenémeno de Surgisphere.
Adicionalmente, y como efecto secundario de
una evaluacion mas minuciosa de los manuscritos
potenciales, las simulaciones por computadora (tal
como las empleadas en los campos de la biofisica
y la bioinformatica) se volveran cada vez mas
comunes. La razén es que este formato de estudio
puede ser mas facilmente reproducido, a diferencia
de los experimentos de laboratorio. En sintesis,
muchos aspectos del proceso de publicacion estan
a punto de cambiar debido a la pandemia por
COVID-19, por lo que es importante comprender
que la ética, la replicabilidad y la reproducibilidad
seran la guia para lograr una investigacion médica
mas transparente y solida.
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