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En diciembre de 2019, en la ciudad de Wuhan, China, se detecté un
brote de una enfermedad respiratoria causada por una nueva cepa
de coronavirus, enfermedad que se esparci6 rapidamente por el
mundo y que fue reconocida como pandemia por la Organizacién
Mundial de |a Salud en marzo de 2020.

Desde el inicio de la pandemia, la sociedad se enfrent6 a un es-
cenario en el cual la incertidumbre era manifiesta: una nueva en-
fermedad que afectaba gravemente a algunos de los enfermos y sin
un tratamiento especifico conocido. Rapidamente, la comunidad
médica se dio a la tarea de buscar alternativas de tratamiento, al-
gunas basadas en experiencias previas con otras enfermedades por
coronavirus o virus relacionados, y otras, en posibles mecanismos
fisiopatolégicos —en su momento, prometedores—, pero sin la
evidencia cientifica que los respaldara.

Asi, medicamentos como la hidroxicloroquina terminaron
siendo el centro de la atencién publica, impulsados por la opinién
de cientificos “reconocidos” (1,2), pero sustentados en estudios de
deficiente calidad. La esperanza y la premura la mostraron como
una terapia efectiva, a pesar de muchos cuestionamientos, que
generd la demanda de un medicamento cuya eficacia y seguridad
estaban en entredicho (3,4). La situacién con la hidroxicloroquinay
con otros medicamentos se complicé atin mas cuando reconocidos
gobernantes y politicos en Colombia y en el mundo diseminaron
posibles tratamientos curativos para COVID-19 (cloroquina, iver-
mectinay plasma fresco congelado fueron los mas frecuentemente
citados), lo que ha traido como consecuencia desabastecimiento y
falsas esperanzas entre la poblacién que los sigue y apoya.

Probar que un tratamiento realmente funciona requiere una
evaluacion justa e imparcial mediante un estudio conocido como
ensayo clinico, el cual permite asignar un grupo de pacientes alea-

toriamente a un tratamiento experimental y compararlo con el
tratamiento estandar o control, en muchas ocasiones contra place-
bo. Es ideal que este proceso se haga de forma ciega —es decir, sin
conocimiento de qué intervencién tiene cada paciente, el medica-
mento o el placebo—y se evallen los resultados buenos y malos
durante un tiempo de seguimiento. Este diseno permite controlar
los sesgos y determinar con la mayor certeza posible que en verdad
un medicamento es mejor o mas eficaz que el control.

Los ensayos clinicos se deben realizar con el més alto estandar
cientifico para evitar los sesgos. Estos estudios deben aplicarse a to-
dos los tratamientos, sin tener en cuenta el origen ni su clasificacion
como convencionales, complementarios o alternativos. Las teorias
no verificadas, la informacién basada en experiencias personales,
los afios de experiencia usando un tratamiento, el prestigio, el opti-
mismoy lailusién no son suficientes para garantizar la efectividad y
la seguridad de un tratamiento. Sin este proceso meticuloso, es po-
sible que se prescriban tratamientos que son indtiles o incluso per-
judiciales simplemente porque “se piensa o se cree” que funcionan
(5). Por supuesto, no son la Gnica fuente de evidencia de causalidad
y estan sujetos a sesgos, como otras formas de evidencia cientifica (6).

Todos tenemos la obligacién de exigir que las recomendacio-
nes disponibles para el cuidado de la salud estén basadas en datos
cientificos sélidos, aunque esto no siempre sea posible. La incerti-
dumbre es inevitable en el pensamiento cientifico y proporcionar
recomendaciones completamente sélidas en tiempos de crisis sim-
plemente es inviable (7). Durante una pandemia, gran parte de la
informacién disponible es incompleta y de miltiples fuentes, su
interpretacion puede ser diversa, y hacer el balance entre actuar—
con lo disponible— o ser conservadores es una decision muy dificil
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de tomar (8). En tiempos dificiles, es mas
importante adherirnos a los principios de
la medicina basada en la evidencia como
estrategia que aumenta las probabilidades
de obtener respuestas correctas a nuestras
multiples preguntas (9).

En los pacientes criticos por SARS-CoV-2
se desarrolla rapidamente un sindrome de
dificultad respiratoria del adulto que se
asocia con una alta mortalidad. Dado que
no existen terapias especificas efectivas, el
tratamiento recomendado son las medi-
das de soporte, entendiendo como soporte
el uso de todo el desarrollo, conocimiento
y tecnologia del cuidado intensivo. Ante
este escenario de enfermedad muy grave
sin tratamiento especifico, el sentimiento
de “no estar haciendo nada para evitar la
muerte” ha llevado al uso de los mencio-
nados tratamientos “compasivos”. Palabras
mas, palabras menos, es el uso —como
medida desesperada— de tratamientos no
recomendados o no aprobados. Estos trata-
mientos no solo son inadecuados, sino tam-
bién potencialmente peligrosos.

Cualquier intervencion en estos esce-
narios produce una falsa sensacion de tran-
quilidad, lo que representa un problema
serio. Su administracion permite asumir
erroneamente que dicho medicamento
tiene mayores probabilidades de generar
un efecto beneficioso que uno deletéreo,
lo cual en realidad es desconocido, ya que
el medicamento no ha sido estudiado en
dicho escenario, mediante ensayos clinicos
(10). Por ejemplo, si tras la administracion
del medicamento el paciente muere, lo que
ocurre es que se asume que este murié por
la enfermedad: “La enfermedad era muy
grave, y el medicamento ya no pudo hacer
mucho por él (ella)”. Si, por el contrario, el
paciente sobrevive, este efecto sera atri-
buido al nuevo medicamento. De hecho,
puede que la causa de la muerte haya sido
directa o indirectamente relacionada con
el medicamento en un paciente que inclu-
so tenia algunas opciones de sobrevivir con
el tratamiento de soporte. Entonces, dicha
asuncién (muerte por enfermedad versus
supervivencia por medicamento) es err6-
nea—una falacia—. Como se explicé antes,
es imposible determinar si un medicamen-
toes Util o nosin un grupo de pacientes con-
trol que no hayan recibido la intervencion,
es decir, sin que se haya verificado por me-

dio de un ensayo clinico (en epidemiologia,
este escenario se conoce como contrafac-
tual). Si un medicamento no ha sido some-
tido a este tipo de estudio, para demostrar
que sirve y es seguro, recomendarlo para
cualquier enfermedad es irresponsable y
potencialmente peligroso.

Adicionalmente, el uso compasivo se
alimenta de la idea de que no existird evi-
dencia disponible en meses o afios. Esto no
es cierto para COVID-19, considerando que
a la fecha hay mas de 1.500 ensayos clini-
cos sobre esta enfermedad registrados en
www.clinicaltrials.gov, la base de datos de
registro de estos estudios mas importante
del mundo. En otras palabras, hay mas de
1.500 estudios en proceso que en cuestion
de semanas o meses estardn arrojando
resultados de efectividad y seguridad de
varias intervenciones. Es decir, muy pronto
estara disponible |a evidencia sobre lo que
sirve y lo que no. El reto —a medida que
esta evidencia sale a la luz— es saber anali-
zar, filtrar e interpretar lo que es ttil o no, la
incertidumbre de los resultados y la aplica-
bilidad en diferentes escenarios.

Es aqui donde las revisiones sistemati-
cas de la literatura desempefan un papel
fundamental. Por ejemplo, si un médico
encuentra un ensayo clinico que muestra
que el medicamento A reduce ligeramen-
te la estancia hospitalaria en pacientes con
infeccion grave, en comparacion con no ad-
ministrarlo y saca conclusiones solo con ese
estudio, podria asumir que es una verdad
irrefutable. Solo las revisiones de la litera-
tura de alta calidad, y mas recientemente
las revisiones sistematicas vivas, permiten
resumir y sintetizar todos los ensayos clini-
cos disponibles, valorarsu calidad, analizar-
los criticamente y generar conclusiones que
sean lo mas acertadas posibles para poder
emitir recomendaciones sobre los trata-
mientos. Crear una recomendacién deta-
Ilada, clara y de alto valor exige un proceso
cientifico complejo, riguroso y sistematico
que garantice su calidad.

Al inicio de la pandemia, el panico se
apoderé de todos; la falta de evidencia y
la desesperacion llevaron a muchos a usar
medicamentos sin evidencia. Sin embargo,
han pasado varios meses, y la evidencia ha
empezado a surgir, y lo seguird haciendo
durante muchos meses mas. Nos encontra-

mos en una segunda etapa de transicion,
donde hemos aprendido del virus y sus me-
canismos. No obstante, hay que ser claros: a
la fecha no existe ninguna medicacién que
haya demostrado efectividad y seguridad
para prevenir el contagio, ni para tratar las
formas leves y disminuir complicaciones.

Tal vez la Gnica excepcidn hasta hoy, sea
el uso de esteroides (dexametasona). Esta
ha mostrado que en pacientes criticos dis-
minuye los dias de ventilacién mecénica y
muy posiblemente la mortalidad (11). Hay
que resaltar que su uso esta restringido a
pacientes en el ambito hospitalario y bajo
condiciones especificas. Adicionalmente,
varios ensayos en curso serviran para apo-
yary precisar o descartar este efecto. Medi-
camentos como el remdesivir Gnicamente
muestran un escaso efecto en el tiempo
hasta la resolucion de los sintomas de la
enfermedad y requieren mas investigacion
(12). Medicamentos como ivermectina,
cloroquina, interferén, azitromicina, lopi-
navirar/ritonavir, tocilizumab, o interven-
ciones como el plasma de convaleciente,
a la fecha, no tienen evidencia consistente
que soporte su uso en ninguna etapa de la
enfermedad. Su uso, ademas de incremen-
tar los costos en salud, puede exponer a los
pacientes a riesgos innecesarios.

Pronto estaremos frente a una tercera
etapa, cuando la evidencia de esa enorme
cantidad de estudios —ahora en curso—
esté disponible. En ese momento, tal vez
podamos identificar algin tratamiento, o
haber descartado la efectividad de muchos.
Nos queda la esperanza de obtener una
vacuna para prevenir la enfermedad que
cuente con el suficiente sustento cientifico
para su aplicacion a gran escala. El tiempo
nos lodira.

En resumen, no es facil establecer que
un tratamiento farmacoldgico es efectivo
y seguro, se requiere investigacion riguro-
sa principalmente por medio de ensayos
clinicos. Ademas, es necesario que cuando
los resultados estén disponibles, sean iden-
tificados, evaluados y resumidos para sacar
conclusiones validas y precisas mediante
revisiones sistematicas de la literatura.
Después de que estas resuman la eviden-
cia, se pueden brindar recomendaciones
creibles y rigurosas sobre los mejores y mas
seguros tratamientos siguiendo un método
explicito. Solo asi podremos evitar el riesgo
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de crear falsas esperanzas, incrementar in-
necesariamente los costos en salud o, peor
aln, recomendar medicamentos que po-
drian causar dafo, incluso la muerte.

Son momentos dificiles, pero hacemos
un llamado a la cautela —particularmente
en las intervenciones farmacoldgicas—. La
falta de evidencia sobre la efectividad de
ciertos medicamentos no puede ser justifi-
cacién suficiente para usar indiscriminada-
mente intervenciones con efecto descono-
cido. Dado el enorme nimero de estudios
que se encuentran en proceso, paulatina-
mente tendremos mas —y ojald mejor—
evidencia para ofrecer tratamientos mas
adecuados y seguros. Es el momento en
que mas necesitamos un analisis critico de
la literatura antes de tomar decisiones, por
el bien de nuestros pacientes y de los siste-
mas de salud. Las palabras de Hipédcrates
son mas relevantes que nunca: “primum
non nocere”.
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